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前から 2/3 を舌前方、1/3 を舌後方とすると、舌前方に茸状乳頭、舌後方に有郭
乳頭と葉状乳頭と呼ばれる部位がある。この乳頭に味蕾が存在する。味蕾は 4
種類（Ⅰ型、Ⅱ型、Ⅲ型、Ⅳ型）の味蕾細胞が集まった細胞集団であり、その
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ANOVA：Analysis on variance（分散分析）  
ATP：Adenosine triphosphate 
CALHM：Calcium homeostasis modulator  
cAMP： cyclic Adenosine mono-phosphate 
Car4：Carbonic anhydrase（炭酸脱水素酵素）  
COVID-19：Coronavirus disease 2019（新型コロナウイルス感染症）  
CXCL4：C-X-C motif ligand 4 
DIC：Differential interference contrast（微分干渉観察）  
ENaC：Epithelial sodium channel  
GAD67：Glutamate decarboxylase 67（グルタミン酸脱炭酸酵素）  
GPCR：G-protein coupled receptor（G タンパク質連結型受容体）  
IE： Intermolar eminence 
IP3： Inositol 1, 4, 5-trisphosphate（イノシトールトリスリン酸）  
IP3R3： Inositol 1,4,5-trisphosphate Receptor Type 3（3 型 IP3 受容体）  
NTPDase2：Nucleoside triphosphate diphosphohydrolase-2 
NS：Not significant difference（有意差なし）  
Otop1：Otopetrin1（オトペトリン 1）  
PBS：Phosphate buffered saline（リン酸緩衝生理食塩水）  
PDE：Phospho di esterase（ホスホジエステラーゼ）  
PGP9.5：Protein Gene Product 9.5 
PIP2：Phosphoinositol bis phoshpate（ホスホイノシトールビスホスフェート）  
PKD1L3：Polycystic kidney disease protein 1-Like 3 
PKD2L1：Polycystic kidney disease protein 2-Like 1 
PLC：Phospho lipase C2（ホスホリパーゼ C2）  
ROI：Region of interest（対象領域）  
RT-PCR：Reverse transcription Polymerase chain reaction  
sbfSEM：Serial block-face scanning electron microscopy 
S.D.：Standard deviation（標準偏差）  
SEM：Scanning electron microscope（走査型電子顕微鏡）  
Shh：Sonic Hedgehog 
SNAP-25：Synaptosomal-Associated Protein, 25kDa 
TRPM5：Transient Receptor Potential Melastatin 5  
UTP：Uridine tri phosphate 
VAMP2：Vesicle-associated membrane protein-2 







































ルス感染症 ; Coronavirus disease 2019）が世界中で猛威を振るっている。
COVID-19 に感染した一部の患者には味覚障害が認められ（Mullol et al., 
2020）、後遺症となる場合も報告されている。味覚障害は、亜鉛欠乏（池田  and 
生井 , 2007）や抗がん剤（神田 , 2001）によっても生じる。味覚障害では、摂食
の基準としていた感情や記憶の結びつきが弱まるため、毒物や腐敗物の過剰摂
取や栄養失調など、危機的状況を招く場合もある。またトランスジェニックマ
ウスでは、行動異常として低摂食が報告されている（Tanegashima et al., 2010）。
そのため味覚は、個体の行動や生命活動維持において重要な感覚といえる。  
味蕾や味神経を対象とした研究としては、細胞内情報伝達を明らかにする分
子生物学的研究（Miura et al., 2007; Tizzano et al., 2008）、顕微鏡による形
態学的研究（Clapp et al., 2001; Miura et al., 2007; Yang et al., 2007; 宮島  
2010）、味神経に対する生理学的研究（Harada et al., 1997; Danilova and 
Hellekant, 2003; Huang et al., 2007）がある。近年、超微細構造により味蕾細


























































1-2 味蕾の分布と構造  
 
味蕾は 1868 年に Loven や Schwalbe によって解剖学的に発見されて以降、
多数の知見が報告されている（Loven, 1868; Schwalbe, 1867; Murray RG and 
Murray A, 1960; 北村 , 1965; 近藤 , 1983）。味蕾は口腔内に存在しており、多
くが舌上に存在するが、軟口蓋や咽頭および喉頭蓋など口腔内粘膜部分にも存
在する（図  1-2 マウス口腔内で味蕾が主に存在する部位）。舌の表面には舌乳
頭と呼ばれる粘膜の小突起が存在し、その形状から糸状乳頭、茸状乳頭、有郭
乳頭、葉状乳頭に分類される（相山 , 1998; 前田 , 2011）。舌上の味蕾は、糸状
乳頭以外の乳頭に存在する（Venkatesan et al., 2016）（図  1-2B）。  
茸状乳頭は、傘を開いていないキノコ様の形態を呈している。マウスやヒト
では舌背に点在しており、舌尖に近い舌前方での密度が高い。ムササビでは舌
外側縁にも存在する（Emura et al., 1999）。各茸状乳頭先端の舌上皮内に茸状
乳頭味蕾があり、口腔内に味孔を向けて存在する。1 個の茸状乳頭での味蕾の
数はマウスでは 1 個（図  1-2C）、ヒトでは 1 から数個である。  
有郭乳頭は、舌根に近い舌後方の舌背に存在する比較的大型の乳頭であり、
トレンチ（溝状構造）を有する。マウスでは舌背の中央付近に 1 個、ヒトでは
7 から 12 個、ムササビでは 3 個（Emura et al., 1999）、ヤマアラシでは 2 個
（Kubota et al., 1966）存在する。トレンチ壁面の舌上皮内に多数の有郭乳頭
味蕾が存在する（図  1-2D）。  
葉状乳頭は、舌後方の左右の舌外側縁に存在しており、複数のトレンチで構
成される。トレンチは舌に対して垂直方向に走っており、各トレンチは舌尖側
から舌根側に向かって平行に並ぶ。トレンチの数は、マウスでは 4 から 7 個
（Royer and Kinnamon, 1988; Toprak and Yilmaz, 2007; Rothova et al., 2012）
存在する。ムササビでは 34 個（Emura et al., 1999）、ヤマアラシでは約 20 個
（Kubota et al., 1966）、ヒトでは約 6 個（Mochizuki. 1939）存在する。葉状
乳頭も有郭乳頭と同じく、トレンチ壁面の舌上皮内に多数の葉状乳頭味蕾が存
在する（図  1-2E）。  
 また味蕾が存在する舌上皮には、味孔と呼ばれる小さい穴が開いており、一
部の味蕾細胞は、味孔を介して味物質を受容する。なお味孔側の味蕾細胞同士、
および舌上皮と味蕾細胞は、クローディン（Michlig et al., 2007）から構成さ
れる密着結合によって繋がれており、味物質のみならず水やイオンなどが味蕾
内へ侵入しない構造をとる（Dando et al., 2015）。味蕾細胞の多くは細長い形
状を有しており、これが寄り集まることで味蕾を形成している。味蕾の形態は、




















































































































（Miura and Barrow, 2010）。味蕾を含む上皮薄切切片に対する透過型電子顕
微鏡観察から、味蕾細胞は単一ではなく、複数種類存在していることが確認さ
れた。味蕾細胞は、細胞内の電子密度の違いによりⅠ型、Ⅱ型、Ⅲ型に大別さ












また二回膜貫通型の細胞外 ATP 分解酵素である NTPDase2（Nucleoside 
triphosphate diphosphohydrolase-2）を発現する。他のⅡ型細胞は味刺激によ
り情報伝達分子である ATP を細胞外へ放出し、味神経がこの ATP を受容する。
（Huang et al., 2007; Romanov et al., 2007）。その際、NTPDase2 による細
胞外 ATP 分解が起こることから、Ⅰ型細胞は味神経および味蕾細胞同士との情
報伝達が素早く調整されると考えられている（Bartel et al., 2006）。  
さらにⅠ型細胞の一部は、アミロライド感受性を示す上皮性 Na+チャネル
ENaC（Epithelial sodium channel）を発現することから、塩味受容に関与す
ると考えられている（Vandenbeuch et al., 2008）。  
 
 











GPCR（G タンパク質連結型受容体 ; G-protein coupled receptor）である
（Nelson et al., 2001; Nelson et al., 2002; Clapp et al., 2004）。味受容体には
T1R と T2R ファミリーが存在し、このうち T1R ファミリーは T1R1、T1R2、
T1R3 のサブユニットが属する（Hoon et al., 1999; Nelson et al., 2001）。培養
細胞発現系やノックアウトマウスを用いた解析の結果、T1R1 / T1R3 ヘテロダ
イマーはグルタミン酸や核酸を始めとする旨味物質の受容体として機能してい
た（Nelson et al., 2002）。なお旨味物質は約 120 年前に池田菊苗が発見した、
比較的新しい味物質である（池田 ,  1909）。  
T1R2 / T1R3 ヘテロダイマーは、糖や人工甘味料をはじめとする甘味物質の
受容体として機能する（Nelson et al., 2001）。ごく稀に T1R1 と T1R2 の両方
を発現する味蕾細胞の存在が確認されるが、その味蕾細胞の役割は不明である
（Stone et al., 2007）。なおトラやチーターなどのネコ科動物では、T1R2 遺伝
子である Tas1r2 が偽遺伝子化しており、T1R2 / T1R3 ヘテロダイマーを形成
することができず、甘味を感受することができない（Li et al., 2005）。  
一方 T2R ファミリーは苦味物質の受容体として機能し、ホモログが多数確認
されている（Chandrashekar et al., 2000）。興味深いことに 1 個のⅡ型細胞に
複数の T2R 発現が確認され、T2R を発現するⅡ型細胞は複数種類の苦味物質
を受容すると考えられている（Adler et al., 2000; Mueller et al., 2005）。  
味物質受容体に味物質が結合することで、受容体に連結していた三量体 G タ
ンパク質は、サブユニットと / サブユニット複合体の 2 つに分離される。
サブユニットは PDE（ホスホジエステラーゼ ; Phospho di esterase）を活性化
し、 / サブユニット複合体は PLC  2（ホスホリパーゼ C  2; Phospho lipase 
C2）を活性化する。なおⅡ型細胞におけるサブユニットとして G gustducin、
サブユニットとして3、 サブユニットとして G13 が主に機能すると考えら
れている（Huang et al., 1999; Clapp et al., 2001; Defazio et al., 2006）。  
PDE は cAMP を 5 ’AMP へ変換することで、細胞内 cAMP 濃度を減少させ
る。PLC  2 は、細胞膜を構成するリン脂質の一つである PIP2（ホスホイノシ
トールビスホスフェート ; Phosphoinositol bis phoshpate）を加水分解し、ジ






IP3 を結合することのできるイオンチャネル内蔵型受容体の IP3 受容体が存在
している（Maeda et al., 1991; Otsu et al., 1990）。 IP3 受容体のサブタイプは
3 つあり、Ⅱ型細胞内では IP3R3（3 型 IP3 受容体 ; Inositol 1,4,5-trisphosphate 
Receptor Type 3）が発現している（Clapp et al., 2001）。  
細胞内カルシウムイオン濃度上昇により、細胞膜中の TRPM5（Transient 
Receptor Potential Melastatin 5）が活性化され、細胞外のナトリウムイオン
やカルシウムイオンが細胞内へ流入し脱分極する（Pérez et al., 2003; Prawitt 
et al., 2003）。このことにより、電位依存性ナトリウムチャネルが活性化され、
細胞外ナトリウムイオンの細胞内流入により活動電位が発生する（Gao et al.,  
2009）。これにより、ヘミチャネルであるパネキシン 1 が活性化され、Ⅱ型細
胞から ATP が放出される（Huang et al., 2007; Romanov et al., 2007）。近年、
パネキシン 1 の阻害剤であるカルベノキソロンを用いた実験の結果、パネキシ
ン 1 以外にも ATP 放出を担うタンパク質の存在が示唆された（Romanov et al.,  
2012）。現在、Ⅱ型細胞での ATP 放出にはコネキシンの他、細胞外カルシウム
イ オ ン 濃 度 依 存 的 に チ ャ ネ ル 開 口 す る CALHM（ Calcium homeostasis 
modulator）1、CALHM1 / CALHM3 複合体などが関与することが明らかとな
った（Ma et al., 2018; Taruno et al., 2013）。このように、Ⅱ型細胞における
細胞内情報伝達機構は複雑であり、その全容は完全には解明されていない。（図  
1-4 Ⅱ型細胞の細胞内情報伝達機構）。  
さらに近年、 in situ hybridization により TRPM5 と CALHM3 を共発現し
ている味蕾細胞が発見された（Ma et al., 2018）。また蛍光タンパク質を用いた
実験から、塩味物質を受容する ENaC と CALHM3 が同じ味蕾細胞に共発現し
ていた（Nomura et al., 2020）。このことからⅡ型細胞は塩味受容細胞として
も機能すると考えられ、今後の研究が期待される。  
このように、Ⅱ型細胞は多数の細胞内情報伝達分子を有していることから、













質である VAMP2（Vesicle-associated membrane protein 2）や、 SNAP-25
（Synaptosomal-Associated Protein, 25kDa）が発現しているため、シナプス
前細胞としての特徴を多く持つ（ Royer and Kinnamon, 1988; Royer and 
Kinnamon, 1991; Seta and Toyoshima, 1995; Yang et al., 2000; Yang et al., 
2007）。Ⅲ型細胞は、神経伝達物質であるセロトニン、およびセロトニン生合成
に関わる芳香族アミノ酸デカルボキシラーゼの発現が確認されている（Kim 
and Roper, 1995; Seta et al., 2007; Yee et al., 2001）。さらに GABA（ アミノ
酪酸 ; Gamma aminobutyric acid）生合成に関わる GAD67（グルタミン酸脱炭
酸酵素 ; Glutamic acid decarboxylase）の発現も確認されている（Defazio et 
al., 2006）。  
Ⅲ型細胞は味受容体も有しており、酸味物質を受容するヘテロダイマーを形
成する PKD1L3（Polycystic kidney disease protein 1-Like 3 protein）、およ
び PKD2L1（Polycystic kidney disease 2-Like 1 protein）が発現している
（Huang et al., 2006; Ishimaru et al., 2006; Huang et al., 2008; Kataoka et 
al., 2008）。近年、ゼブラフィッシュの耳石形成に関する研究で Otop1（オトペ
トリン 1; Otopetrin1）が発見された（Hughes et al., 2004）。Otop1 はプロト
ンチャネルの機能を有しており、Otop1 ノックアウトマウスから単離されたⅢ
型細胞では、酸味刺激応答が消失していたことから、Otop1 が酸味物質受容体
であることが明らかとなった（Teng et al., 2019; Zhang et al., 2019）。さらに
近年では、Ⅲ型細胞は酸味受容に加え、アミロライド非感受性の塩味受容にも
関わる可能性が示唆されている（Lewandowski et al., 2016）。  
マウス茸状乳頭味蕾に味刺激を与え、GAD67 発現のⅢ型細胞に対する膜電
位測定の結果、Ⅲ型細胞は酸味以外にも味刺激応答を示した（Yoshida et al., 
2009b）。このことからⅢ型細胞は、他の味蕾細胞からの味情報を伝達する役割
を有すると考えられる。  
また ATP をリガンドとする P2X 受容体の P2X2 と P2X7、および ATP や
UTP（Uridine tri phosphate）などのヌクレオチドをリガンドとする P2Y 受容



















る Shh（ソニックヘッジホッグ ; Sonic hedgehog）の発現が確認されている
（Miura et al., 2004）。Ⅳ型細胞は他の味蕾細胞の前駆細胞と考えられている

























図  1-4 Ⅱ型細胞の細胞内情報伝達機構  
 
(1)味物質が味受容体（G タンパク質連結型受容体）に結合する。  
(2)三量体 G タンパク質は、サブユニットと/サブユニットに解離する。  
(3) /サブユニットは、PLC2 を活性化する。  
(4)活性化型 PLC2 は、PIP2 から IP3 を産生する。  





(8)コネキシン、CALHM1、CALHM1 / CALHM3 複合体などのヘミチャネルが
活性化され、細胞内 ATP が細胞外へ放出される。  






















神経支配を受ける点を明らかにした（Whiteside, 1927; 北村 , 1965; Cheal and 
Oakley, 1977; 近 藤 ,  1983; Frank et al., 1991; Corson and Hill. 2011; 































































その中でⅢ型細胞は 1 から 2 個と非常に少ない割合で存在していた（Seta et 
al., 1995）。また Clapp らは電子顕微鏡による超微細構造観察に免疫染色を併
用することで、一部のⅡ型細胞はⅢ型細胞の超微細構造上の特徴を有している
点を明らかにした（Clapp et al., 2004）。  
多重免疫染色による共発現の研究も進められている。マウスおよびラット有
郭乳頭味蕾に対し G  gustducin や IP3R3、PLC2 に対する多重免疫染色をお
こなうことで、一つの味蕾細胞中にこれらが共発現していた（Clapp et al., 
2001）。また Huang らはマウス有郭乳頭味蕾を用い、G  gustducin と G13 が
一つの味蕾細胞中に共発現していることを示した（Huang et al., 1999）。
Miyoshi らはラット有郭乳頭味蕾の一つの味蕾細胞内に G  gustducin、IP3R3、








が少なくなる。Royer と Kinnamon はウサギ葉状乳頭味蕾を含む組織の連続薄
切切片を作製し、味蕾細胞数とⅢ型細胞数を計数したが、計測した味蕾は 3 つ





解析に適した観察方法を検討する。   
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（Collings, 1974; 小林 , 2010）。  
 しかし、齧歯類の味神経レベルでは明確な差異があり、舌上の異なる部位を
味刺激する際、同じ濃度の味物質であるにも関わらず鼓索神経、舌咽神経の神
経応答に差異が見受けられることが報告されている（Ninomiya et al., 1991; 
Harada et al., 1997; Danilova and Hellekant, 2003）。味神経の whole-nerve-
recordings において、0.1 M の NH4Cl や NaCl 刺激応答を基準とした場合、同
じ濃度の甘味刺激では舌咽神経よりも鼓索神経の方が大きな神経応答が得られ
た。一方、苦味刺激では反対に舌咽神経の方が大きな神経応答となる（図  1-6 
味刺激と味神経応答）（Ninomiya et al., 1991; Harada et al., 1997; Danilova 
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2-1 剥離舌上皮標本の調整法  
 
 すべての実験は九州工業大学動物実験委員会の承認を得て実施した（承認番
号：生 -H25-017、生 -H26-014、生 -H27-002、生 -H28-004、生 -H29-001）。 マ
ウス個体から有郭乳頭味蕾、葉状乳頭味蕾を含む剥離舌上皮標本を取得するま
での工程を以下に記述する。剥離舌上皮は古江らの方法に従って調製した




2-1-1 マウス個体から舌を含む下顎の採材  
 
 使用したマウスは、 5～9 週齢のオスの ddY を用い、マウス個体から舌を含
む下顎を採材した（図  2-1 マウス個体から舌を含む下顎の採材）。まず二酸化
炭素で窒息させた後に断頭し、左右の口角を一部切除し有郭乳頭を視認した。
その後、切除した両口角と後頚部にハサミを当て、上顎と下顎を分断した（図  
2-1A）。次に、舌を残した下顎を PBS（リン酸緩衝水溶液 ; Phosphate buffered 
saline）中に置き、IE（ Intermolar eminence）の舌尖側約 1mm を切断した（図  
2-1B）。  
残された舌を含む下顎を、2-1-2 および 2-1-3 の工程で用いた。  
 
 
2-1-2 有郭乳頭味蕾を含む舌上皮の剥離  
 
 27G 針を備えた 1mL シリンジにエラスターゼ溶液を入れ、実体顕微鏡下で
舌切断面から 27G 針を皮下に刺し込んだ。その後、有郭乳頭に向かって針を進
め、有郭乳頭周囲の皮下にエラスターゼ溶液を約 0.2 mL 注入した。（図  2-2 
有郭乳頭味蕾を含む舌上皮直下へのエラスターゼ注入）  
その後、95 %O2 / 5 %CO2 で飽和した Earle ’s 外液中に、エラスターゼ溶液
を注入した舌を含む下顎を置き、25℃で最大 15 分間の酵素処理をおこなった。  
酵素処理を終えた舌を含む下顎を PBS 中へ置き、実体顕微鏡下で、ピンセッ







2-1-3 葉状乳頭味蕾を含む舌上皮の剥離  
 
 27G 針を備えた 1mL シリンジにエラスターゼ溶液を入れ、実体顕微鏡下で
舌切断面から 27G 針を皮下に刺し込み、葉状乳頭に向かって針を進めたのち、
葉状乳頭周囲の皮下にエラスターゼ溶液を約 0.2 mL 注入した。（図  2-4 葉状
乳頭味蕾を含む舌上皮直下へのエラスターゼ注入）  
エラスターゼ注入処理を左右の葉状乳頭周囲の皮下におこない、その後
95 %O2 / 5 %CO2 で飽和した Earle ’s 外液中に、エラスターゼ溶液を注入した
舌を含む下顎を置き、25℃で最大 15 分の酵素処理をおこなった。  
















































   
   
   
   
図  2-2 有郭乳頭味蕾を含む舌上皮直下へのエラスターゼの注入  
 
作業中の実体顕微鏡像を左側に、説明のため色調補正したグレイスケール像















27G 針  
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（図  2-2 作業順の説明）  
 
1 
PBS 中に置いた、舌を含む下顎。舌後方に有郭乳頭を確認した。  
 
2 














   
   
   
   
図  2-3 有郭乳頭味蕾を含む舌上皮の剥離処理  
 
作業中の実体顕微鏡像を左側に、説明のため色調補正したグレイスケール像















（図  2-3 作業順の説明）  
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図  2-4 葉状乳頭味蕾を含む舌上皮直下へのエラスターゼの注入  
 
作業中の実体顕微鏡像を左側に、説明のため色調補正したグレイスケール像











27G 針  
有郭乳頭  
葉状乳頭  
27G 針  
葉状乳頭  
27G 針  
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図  2-5 葉状乳頭味蕾を含む舌上皮の剥離処理  
 
作業中の実体顕微鏡像を左側に、説明のため色調補正したグレイスケール像











































（Ohtubo and Yoshii , 2011; Kimura et al., 2014; Iwamoto et al., 2020）。  
 
 
2-2-1 剥離舌上皮標本への染色前処理（賦活化とブロッキング）  
 
剥離舌上皮標本を PBS 中に置き、室温下 5 分間の振とう洗浄を 6 回おこな
った。その後、剥離舌上皮標本を賦活化溶液中に置き、85 ℃で 20 分間静置し、
次いで室温下に 10 分間静置することで賦活化処理とした。  
賦活化処理を終えた剥離標本を PBS 中に置き、室温下で 5 分間の振とう洗
浄を 6 回おこなった。次いで剥離標本をブロッキング溶液中に置き、室温下で
2 時間振とうすることで染色前処理とした。  
その後、賦活化処理のため、剥離舌上皮標本を賦活化溶液中に置き、85 ℃で
20 分間静置し、次いで室温下に 10 分間静置した。  
賦活化処理を終えた剥離標本を PBS 中に置き、室温下で 5 分間の振とう洗
浄を 6 回おこなった。  
次に染色前処理のため、PBS 洗浄後の剥離標本をブロッキング溶液中に置き、
室温下で 2 時間振とうした。  
 
 





まず、表  2-1 に示す一次抗体を含むブロッキング溶液を一次抗体溶液とし、
この中へ剥離舌上皮標本を置き、4℃で一晩静置した（表  2-1 一次抗体リスト）。 
その後、余剰の一次抗体を洗い流すため、剥離舌上皮標本を PBS 中に置き、
室温下で 5 分間の振とう洗浄を 6 回おこなった。  
次に表  2-2 に示す蛍光標識された二次抗体を含むブロッキング溶液を作成
し、この中へ剥離舌上皮標本を置き、4 ℃で一晩静置した（表  2-2 二次抗体リ




ペクトルを示す Alexa Fluor 633 標識ロバ抗ヒツジ IgG 抗体を使用しなかっ
た。  
この後、余剰の二次抗体を洗い流すため、剥離舌上皮標本を PBS 中に置き、



















れをプレパラートとした。（図  2-6 有郭乳頭味蕾を含む剥離舌上皮標本の切
断）。  
ほとんどの場合、有郭乳頭味蕾の味孔はスライドガラスを向く（図  2-6 D）
が、切断した舌上皮が稀に裏返ることで味孔がカバーガラスを向く（図  2-6 D’）
こともあった。巨視的構造である味蕾深さについては、味孔がスライドガラス





















トとした。（図  2-7 葉状乳頭味蕾を含む剥離舌上皮標本の切断）。  




8.8m（206 味蕾）、味孔がカバーガラス向きで 37.6±3.5m（3 味蕾）であっ
たが、t 検定で両者間に有意差はなかった（ p>0.01）。葉状乳頭の舌後方となる
FL3 と FL4 と FL5 のトレンチに存在する味蕾では、味孔がスライドガラス向




























図  2-6 有郭乳頭味蕾を含む剥離舌上皮標本の切断  
 
A: 実体顕微鏡像  
トレンチを見下ろした状態を示す。スケールバーは 500m。  
 
B: グレイスケール像  
説明のため A をグレイスケール化した像。 2 つの赤色丸がトレンチを示してい
る。赤色点線に沿ってトレンチを切断した。  
 
C: 剥離舌上皮標本の冠状断面図  
スライドガラスに置いた状態を示す。赤色矢印に向かってトレンチを切断した。 
 
D: 切断後の剥離舌上皮の模式図  
切断した剥離舌上皮の味孔が、すべてスライドガラスを向いた状態を示す。  
 


































図  2-7 葉状乳頭味蕾を含む剥離舌上皮標本の切断  
 
A: 実体顕微鏡像  
トレンチを見下ろした状態を示す。スケールバーは 500m。  
 
B: グレイスケール像  
説明のため A をグレイスケール化した像。トレンチは舌尖側から舌根側に向か
って FL1、FL2、FL3、FL4、FL5 と名付けた。5 つの赤色丸がトレンチを示し
ている。赤色点線に沿ってトレンチを切断した。  
 
C: 剥離舌上皮標本の冠状断面図  
スライドガラスに置いた状態を示す。赤色矢印に向かってトレンチを切断した。 
 





（舌尖側）  （舌根側）  
C 








D FL1 FL2 FL3 FL4 FL5 
スライドガラス  
（舌尖側）  （舌根側）  
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表  2-1 一次抗体リスト  




PLC2 ウサギ  100 1 SC-206 
(AB_632197) 
A, C, D, E 
G, H, I, J 
IP3R3 マウス  50 2 BD-610312 
(AB_397704) 
B, C, D, G, 
I, J 
G  gustducin ウサギ  100 1 SC-395 
(AB_673678) 
A, D, F, G, 
I 
G13 ヒツジ  100 1 SC-26781 
(AB_2109765) 
G, I 
SNAP-25 ウサギ  1000 3 S9684 
(AB_261576) 
G, I, J 
SNAP-25 マウス  500, 1000 3 S5187 
(AB_261506) 




1. Santa Cruz Biotechnology, Inc., CA, USA 
2. BD Transduction Laboratories, KY, USA 
3. Sigma-Aldrich, MO, USA 
 
（使用実績）  
A. Clapp et al., 2001 
B. Yang et al., 2004 
C. Hayato et al., 2007 
D. Eguchi et al., 2008 
E. Tizzano et al., 2008 
F. Takeda et al., 2004 
G. Ohtubo and Yoshii, 2011 
H. Mori et al., 2016 
I. Ogata and Ohtubo, 2020  





表  2-2 二次抗体リスト  




抗ウサギ IgG 400 Alexa Fluor 488 A21206 
(AB_141708) 
a, b, c, d, e, f 
抗マウス IgG 400 Alexa Fluor 555 A31570 
(AB_2536180) 
a, b, c, d, e, f 
抗ヒツジ IgG 200 Alexa Fluor 633 A21082 
(AB_141493) 
a, b, c, e, f 
（ホストは全てロバ）  
（販売社は全て  Molecular Probes, CA, USA.）  
 
（使用実績）  
a. Hayato et al., 2007 
b. Eguchi et al., 2008 
c. Ohtubo and Yoshii, 2011 
d. Mori et al., 2016 
e. Ogata and Ohtubo, 2020 









2-3-1 連続光学的切片像の取得  
 
 プレパラートの観察に際し、 63 倍油浸対物レンズ（PL APO 63.0× , Oil, 
NA=1.40）を備えた共焦点レーザー顕微鏡（ TCS-SL, Leica mycrosystems, 
Heiderberg, Mannheim, Germany）を使用した。  
 スキャン画像中のランダムノイズ除去のため、同一焦点面を 3 回スキャンし、
その平均値を光学的切片像として保存した。味蕾全体の連続した光学的切片像




ルが消失する焦点面とした（図  2-8 味孔から基底部分までの光学的切片像）。  
 
 
2-3-2 味蕾構造の計測  
 
 連続光学的切片像を用いた味蕾深さ、および味蕾最大断面積の計測は LAS 
AF（Leica Application Suite Advanced Fluorescence Lite,2.6.3 build 8173, 
Leica Microsystems）を用いておこなった。  
 味蕾深さは光学的切片像の内、味孔部分の焦点面から基底部分の焦点面まで













また、楕円内の領域を味蕾断面積とした（図  2-9 光学的切片像における味蕾
断面の決定）。味蕾最大断面積は、連続光学的切片像の内、最も大きい味蕾断面
積とした（図  2-10 連続光学的切片像における味蕾最大断面積）。  
 
 
2-3-3 味蕾細胞の細胞核およびマーカー分子免疫陽性細胞の計数  
 
 連続光学的切片像に含まれる味蕾細胞の計数は、 ImageJ 1.47V（Wane 
Rasband. National Institute of Health, USA）を用いておこなった。その際、
2-3-2 で記した味蕾断面内に出現した蛍光強度が、バックグラウンドよりも 2
倍以上となっている領域を計数対象とした。（図  2-11 光学的切片像中の計数
対象領域）  
 味蕾細胞は、連続光学的切片での細胞核蛍光染色像が連続して 5 回（光学的
厚さとして 5.0～6.0 µm）確認された場合に 1 細胞として計数した。  
 マーカー分子免疫陽性細胞は、連続光学的切片においてリング状に観察され
る免疫陽性細胞の細胞体が連続して 5 回（光学的厚さとして 5.0～6.0 µm）確







図  2-8 味孔から基底部分までの光学的切片像  
 
一つの有郭乳頭味蕾における味孔（A 行）から基底部分（E 行）までの連続
光学的切片像。 IP3R3 と SNAP-25 はそれぞれの免疫染色像、SYTO61 は細胞
核染色像、DIC は微分干渉像を表し、スケールバーは 10 µm を示す。  
なお味孔からの距離は B 行では 8.4 µm、C 行では 19.2 µm、D 行では 31.2 
µm、E 行では 51.6 µm であった。  






















図  2-9 光学的切片像における味蕾断面の決定  
 
葉状乳頭味蕾の光学的切片像。A, B, C, D は同一焦点面であり、白色破線は楕
円近似した味蕾と上皮細胞との境を示す。スケールバーは 10 µm を示す。  
 








C: 蛍光像の合成画像。IP3R3 および SNAP-25 細胞のどちらにも免疫陽性では
ない細胞核を＊で示す。  
 




























右側の A、B、C に対応している。  
A は味孔から 8.4 µm、B は味孔から 19.2 µm、C は味孔から 31.2 µm の位置
である。光学的切片像は IP3R3 免疫陽性細胞（Ⅱ型細胞）を赤色、SNAP-25 免
疫陽性細胞（Ⅲ型細胞）を緑色、細胞核をシアンで表し微分干渉像に重ね合わ
せて表示した。スケールバーは 10 µm を示し、白色破線は楕円で近似した味蕾
と上皮細胞との境を示す。  
 白色破線の楕円内の面積を味蕾断面積として計測した結果、A での味蕾断面
積は 111.6 µm2 であり、B では 367.7 µm2 であり、C では 495.0 µm2 であった。  
連続光学的切片像において、C 以上の断面積は認められなかったことから、





(8×8 ピクセル ) 
ROI 中  
強度平均値  
判定  
（ノイズ  or シグナル）  
1 7.1 バックグラウンドノイズ  
2 1.8 バックグラウンドノイズ  
3 9.5 バックグラウンドノイズ  
4 1.7 バックグラウンドノイズ  
5 0.8 バックグラウンドノイズ  
6 10.7 バックグラウンドノイズ  
7 40.3 蛍光シグナル  
8 16.0 バックグラウンドノイズ  
9 2.3 バックグラウンドノイズ  
10 75.0 蛍光シグナル  
11 17.5 バックグラウンドノイズ  
 
図  2-11 光学的切片像中の計数対象領域  
 
有郭乳頭味蕾の同一焦点面での SNAP-25 免疫染色の蛍光像を左上に、同一
蛍光像中の強度測定対象 ROI（対象領域 ; Region of interest）と位置を右上に
示し、各 ROI 中の強度平均値を一覧表として記した。スケールバーは 10 µm を
示す。  
8 ピクセル四方の ROI 中の強度平均値が、周囲のバックグラウンドノイズの
2 倍以上である場合その ROI を蛍光シグナルとし、蛍光シグナルで囲まれる領










の境を白色破線で示し、スケールバーは 10 µm を示す。  
免疫陽性とならない細胞核が存在することで、リング状に観察される免疫陽
性細胞の細胞体が連続して 5 回（光学的厚さとして 5.0～6.0 µm）確認された




2-4 実験溶液  
 実験溶液はすべて超純水で調製した。使用した試薬は特に記述のない限り、
Wako Pure Chemical Industries Ltd., Osaka, Japan から購入した。  
 
・細胞外液（生理的塩類溶液）  
150 mM NaCl, 5 mM KCl, 2 mM CaCl2, 0.5 mM MgCl2, 10 mM Glucose, 5 
mM HEPES (Sigma, St. Louis, MO), pH 7.4  / NaOH 
 
・エラスターゼ溶液  
細胞外液中に 1 mg/mL エラスターゼ  
 
・Earle ’s 外液  
116 mM NaCl, 26.2 mM NaHCO3, 5.4 mM KCl, 1.8 mM CaCl2, 1.0 mM 
NaH2PO4, 0.8 mM MgSO4 
 
・PBS 
137 mM NaCl, 2.67 mM KCl, 8.09 mM NaH2PO4, 1.47 mM KH2PO4, pH 7.4 
 
・固定液（4%パラホルムアルデヒド溶液）  
PBS 中に 4% パラホルムアルデヒド  
 
・賦活化溶液（クエン酸バッファー）  
1.8 mM クエン酸 ,  8.2 mM クエン酸ナトリウム , pH 6.0 
 
・ブロッキング溶液  






























3-1 有郭乳頭から作成したプレパラートのレーザー共焦点顕微鏡像）（図  3-2 
葉状乳頭から作成したプレパラートのレーザー共焦点顕微鏡像）。また一つの
味蕾に注目すると、味蕾細胞は密集した状態で存在した（図  3-3 細胞核染色
および各マーカー分子免疫染色のレーザー共焦点顕微鏡像）。  
有郭乳頭味蕾（図  3-3 A から C 行）、葉状乳頭味蕾（図  3-3 D から F 行）の
いずれにおいても、IP3R3 と PLC2 は陽性であるが G13 は陽性ではない味蕾
細胞が存在した（図  3-3 B 行および E 行での＊で示した味蕾細胞）。また IP3R3 
と G13 は陽性であるが G  gustducin は陽性ではない味蕾細胞も存在した（図  
3-3 C 行および F 行での＃で示した味蕾細胞）。  
有郭乳頭および葉状乳頭の味蕾に含まれる味蕾細胞数、および各マーカー分
子免疫陽性細胞数を計数し、一覧表にまとめた（表  3-1 味蕾細胞数と各マーカ
ー分子免疫陽性細胞数の比較）。一つの味蕾に含まれる味蕾細胞数は、最小 8 個
であり、最大 80 個と幅広く分布していた（表  3-1 味蕾細胞数の行、細胞数の
範囲の列）。Ⅱ型細胞のマーカー分子である IP3R3、PLC2、G13、G gustducin
のいずれか陽性である味蕾細胞は、有郭乳頭味蕾および葉状乳頭味蕾のどちら
においても 1 個以上存在した（表  3-1 IP3R3、PLC2、G13、G  gustducin の
行、細胞数の範囲の列）。一方、Ⅲ型細胞のマーカー分子である SNAP-25 の免
疫陽性細胞は、有郭乳頭ではどの味蕾にも 1 個以上存在したが、葉状乳頭では
存在しない味蕾もあった（表  3-1 SNAP-25 の行、細胞数の範囲の列）。測定の
結果、葉状乳頭味蕾で SNAP-25 免疫陽性細胞を含まない味蕾は、6.7%存在し




少なかった（ t-検定、p<0.01、表  3-1 平均値±標準偏差の列）。  
Ⅱ型細胞（ IP3R3 免疫陽性細胞）数とⅢ型細胞（SNAP-25 免疫陽性細胞）数
については、両部位ともにⅢ型細胞数はⅡ型細胞数よりも有意に少なかった（ t-
検定、p<0.01、表  3-1 IP3R3 と SNAP-25 の行および平均値±標準偏差の列）  
 なお表  3-1 に示した数値は、味蕾に含まれる味蕾細胞数であり、味蕾のサイ
ズによって変動することが考えられる。そこで次項では味蕾の深さ、味蕾最大








DIC は微分干渉像、merge は各蛍光染色像の重ね合わせ、DIC-merge は微分













DIC は微分干渉像、merge は各蛍光染色像の重ね合わせ、DIC-merge は微分









図  3-3 細胞核染色および各マーカー分子免疫染色の共焦点顕微鏡像  
 
 細胞核染色および各マーカー分子に対する免疫染色をおこなったプレパラー
トの共焦点顕微鏡像。A と B および C は有郭乳頭味蕾、D と E および F は葉
状乳頭味蕾を示す。スケールバーは 10 m を示す。  
＊は IP3R3 と PLC2 は免疫陽性だが、G13 は免疫陽性ではない味蕾細胞を
示す。＃は IP3R3 と G13 は免疫陽性だが、G  gustducin は免疫陽性ではな
い味蕾細胞を示す。   
51 
 
表  3-1 味蕾細胞数と各マーカー分子免疫陽性細胞数の比較  
計数項目  








(測定味蕾数 )  
味蕾細胞数  25~80 
44.8 ± 10.0 
(87) 
8~51 







11.1 ± 3.5  
(287) 
1~21 
8.5 ± 3.6 * 
(342) 
PLC2 6~24 
11.7 ± 3.2 
(216) 
3~19 
9.6 ± 3.3 * 
(164) 
G13 3~23 
10.9 ± 3.3 
(319) 
1~20 





8.0 ± 2.7 
(65) 
2~15 
6.6 ± 2.8 * 
(172) 
SNAP-25 1~11 
4.8 ± 2.1 †  
(236) 
0~8 

















3-2 味蕾の最大断面積と味蕾体積  
 






（1.0 または 1.2 µm）を乗じ、その値の味孔部分から味蕾基底部分までの総和
とすることで算出できる。しかし、この手法では味蕾体積の算出に時間を要し、
多くの味蕾を対象とする定量的な解析を効率よく進めることは難しい。そこで、






ここで断面積 S は、  






となる。したがって球体積 V は、断面積 S に比例する。  
𝑉 ∝ 𝑆 
このことから味蕾については、味孔から味蕾基底部の間で味蕾の断面積が最
大となる味蕾最大断面積が、味蕾体積と比例すると考えた。  




図  3-4 味蕾最大断面積と味蕾体積の相関）。このことから、味蕾細胞の比較に





C は味蕾細胞数であり、Smax は味蕾最大断面積である。  







図  3-4 味蕾最大断面積と味蕾体積の相関  
 








3-3 連続光学的切片像を用いた味蕾の深さおよび最大断面積の計測  
 
味孔から基底部分までの連続光学的切片像の内、最大となる味蕾断面積を測
定した（図  2-10 連続光学的切片像における味蕾最大断面積）。有郭乳頭味蕾
では 526.7±164.7 µm2（平均値±標準偏差、以降の表記も全て同様。n=414）
であり、葉状乳頭味蕾では 560.9±210.0 µm2（n=496）であった。過去の計測
結果から茸状乳頭味蕾では 880.4±224.0 µm2（n=343）、軟口蓋味蕾では 907.0
±209.1 µm2（n=201）であった。（Ohtubo and Yoshii , 2011）。  
ANOVA（分散分析 ; Analysis of variance）により比較した結果、有郭乳頭味
蕾と葉状乳頭味蕾との間に有意差はなかったが、茸状乳頭味蕾および軟口蓋味
蕾の両部位とは有意に小さかった（ANOVA、p<0.05；シェフェの多重比較検定、





907.0±209.1 µm（n=201）であった（Ohtubo and Yoshii , 2011）。  
ANOVA により比較した結果、葉状乳頭味蕾が他の部位の味蕾と比べて有意









表  3-2 口腔内の各部位間での味蕾構造比較  
味蕾が存在する部位  






526.7 ± 164.7 * 
(414) 
49.7 ± 7.5 
(414) 
葉状乳頭  
560.9 ± 210.0 * 
(496) 
33.7 ± 9.0 * 
(496) 
茸状乳頭  †  
880.4 ± 224.0 
(343) 
51.5 ± 4.4 
(152) 
軟口蓋  †  
907.0 ± 209.1 
(201) 






















よって計数された味蕾細胞数を縦軸としてプロットした（図  3-5 味蕾最大断
面積に対する味蕾細胞数・A）。その結果、有郭乳頭味蕾（ラベル◇）、および葉
状乳頭味蕾（ラベル◆）のいずれでも強い正の相関があった（相関係数：有郭
乳頭味蕾 R=0.89、葉状乳頭味蕾 R=0.89）。  
回帰直線の傾きは、味蕾細胞の密度を表す。傾きの平行性を検定したところ、
両者の傾きは平行ではなかった（共分散分析・回帰直線の平行性の検定、p<0.05、
表  3-3 有郭乳頭味蕾と葉状乳頭味蕾の味蕾断面積に対する味蕾細胞数の比
較：味蕾細胞の行）。このことから、有郭乳頭味蕾と葉状乳頭味蕾の味蕾細胞密
度に有意な差があると言える。これに関しては、有郭乳頭味蕾および葉状乳頭






としては、味蕾細胞同士の間隔が空いている（図  3-5 B の葉状乳頭味蕾 F1）、






























































胞数の間に正の相関があると判断した（図  3-6 有郭乳頭味蕾における味蕾最




その結果、両味蕾間における味蕾細胞密度と IP3R3、G13 および SNAP-25 の
免疫陽性細胞密度に関する回帰直線の傾きの平行性は、無かった（共分散分析・
回帰直線の平行性の検定、p>0.05、表  3-3 有郭乳頭味蕾と葉状乳頭味蕾の味
蕾断面積に対する味蕾細胞数の比較）。したがって、有郭乳頭味蕾と葉状乳頭味
蕾の IP3R3、G13、SNAP-25 免疫陽性細胞密度は、有意に異なる。  




では IP3R3 が 0.26、PLC2 が 0.20、G13 が 0.27、G  gustducin が 0.27、
SNAP-25 が 0.11 であり、葉状乳頭味蕾では IP3R3 が 0.30、PLC2 が 0.25、
G13 が 0.28、G  gustducin が 0.23、SNAP-25 が 0.10 であった。  
IP3R3 免疫陽性細胞、すなわちⅡ型細胞の比率に注目すると、有郭乳頭味蕾
では 0.26、葉状乳頭味蕾では 0.30 と近い値であった。茸状乳頭味蕾では 0.25、
軟口蓋味蕾では 0.25（Ohtubo and Yoshii, 2011）であった。このことから、口
腔内の部位に関わらず、Ⅱ型細胞は味蕾中の約 25%を占めているといえる。  
SNAP-25 免疫陽性細胞、すなわちⅢ型細胞の比率に注目すると、有郭乳頭味
蕾では 0.11 であり、葉状乳頭味蕾では 0.10 であった。茸状乳頭味蕾では 0.06
であった（Ohtubo and Yoshii , 2011）。つまり、Ⅲ型細胞が味蕾を占める割合
は、舌後方では約 10％であり、茸状乳頭の 2 倍を占める。  
また、Ⅱ型細胞は IP3R3 および PLC2 を発現し、Ⅲ型細胞は SNAP-25 を発
現していることが知られているため、Ⅱ型細胞に対するⅢ型細胞に対する割合
を計算すると、有郭乳頭味蕾では約 2：1（ IP3R3 は 2.3、PLC2 は 1.8）、葉状
乳頭味蕾では約 3：1（ IP3R3 は 3.1、PLC2 は 2.5）であった。この値は、茸
状乳頭味蕾の約 4：1（ IP3R3 は 4.2、PLC2 は 3.7）、軟口蓋味蕾の約 5：1（ IP3R3

















のマーカー分子である IP3R3 および PLC2 とⅢ型細胞のマーカー分子である
SNAP-25 のグラフであり、右側は三量体 G タンパク質を構成する G 
gustducin および G13 のグラフである。  
括弧内の数値は相関係数、ラベル○は IP3R3（287 味蕾）、ラベル●は PLC2
（216 味蕾）、ラベル▲は G13（319 味蕾）、ラベル△は G  gustducin（65 味



















する免疫陽性細胞数を縦軸にプロットした。凡例および配置は図  3-6 と同様で
ある。  
括弧内の数値は相関係数、ラベル○は IP3R3（342 味蕾）、ラベル●は PLC2
（164 味蕾）、ラベル▲は G13（271 味蕾）、ラベル△は G  gustducin（172 味






表  3-3 有郭乳頭味蕾と葉状乳頭味蕾の味蕾断面積に対する味蕾細胞数の比較  
 有郭乳頭味蕾  葉状乳頭味蕾  
傾き   













味蕾細胞  †  
52.9  
(87) 









































内の数値は測定味蕾数、傾きは味蕾最大断面積 1000 m2 あたりの細胞数を示
す。葉状乳頭味蕾の傾きにある *は、有郭乳頭味蕾との間で有意差があること
（共分散分析・回帰直線の平行性の検定、p<0.05）を示す。  
 有郭乳頭味蕾と葉状乳頭味蕾の味蕾細胞（†の行）は図  3-5、有郭乳頭味蕾
での各マーカー分子免疫陽性細胞（‡の行の内、有郭乳頭味蕾の列）は図  3-6、
葉状乳頭味蕾での各マーカー分子免疫陽性細胞（§の行の内、葉状乳頭味蕾の













ころ、G  gustducin を除くマーカー分子免疫陽性細胞密度において、葉状乳頭
味蕾よりも有郭乳頭味蕾の方が有意に高かった（ANOVA、p<0.01；シェフェの
多重比較検定、p<0.01；図  3-8 有郭乳頭味蕾と葉状乳頭味蕾の細胞密度）。  
味蕾が存在する同じ部位で比較したところ、有郭乳頭味蕾では IP3R3、PLC2、
G13 免疫陽性細胞密度が G  gustducin、SNAP-25 よりも有意に高かった。こ
れは葉状乳頭味蕾でも同様であった（ANOVA、p<0.01；シェフェの多重比較検


























3-7 味蕾細胞におけるマーカー分子の共発現  
 
 マーカー分子の共発現を解析した結果、有郭乳頭味蕾では IP3R3 免疫陽性細
胞 1117 個中 PLC2 免疫陽性細胞は、93.11%となる 1040 個で存在した。これ
は逆の関係であっても同程度であった（PLC2 免疫陽性細胞 1144 個中 IP3R3
免疫陽性細胞は、90.91%となる 1040 個が存在する）。このことから、IP3R3 免
疫陽性細胞のほぼすべてが PLC2 を共発現していると言える（表  3-4 有郭乳
頭味蕾での各マーカー分子の共発現）（図  3-3 細胞核染色および各マーカー分
子免疫染色の共焦点顕微鏡像の B 行）。葉状乳頭味蕾でも類似した結果を得た
（表  3-5 葉状乳頭味蕾での各マーカー分子の共発現）（図  3-3 の D 行）。  
なおⅢ型細胞のマーカー分子である SNAP-25 については、有郭乳頭味蕾で
はどのマーカー分子とも共発現していなかった（表  3-4 の SNAP-25 の行およ
び列）。しかし、葉状乳頭味蕾では SNAP-25免疫陽性細胞 423個中 1個（0.24%）
が IP3R3 と共発現しており、SNAP-25 免疫陽性細胞 224 個中 2 個（0.89%）
が G13 と共発現していた（表  3-5 の SNAP-25 の行および列）。  
一方、IP3R3 免疫陽性細胞中 G13 免疫陽性細胞は 88.72%（表  3-4。逆の関
係では 91.53%）であり、PLC2 免疫陽性細胞中の G13 免疫陽性細胞は 84.01%
（表  3-4。逆の関係では 92.47%）であった。有郭乳頭味蕾での G13 免疫陽性
細胞の大部分は IP3R3 もしくは PLC2 を共発現しているが、G13 免疫陽性で
はない IP3R3 および PLC2 免疫陽性細胞が、稀に存在していると言える（図  
3-3 の B 行における＊で示した味蕾細胞）。これは、葉状乳頭味蕾でも確認され
た（表  3-5）（図  3-3 の E 行における＊で示した味蕾細胞）。  
しかし、G  gustducin に関してはその様相が異なり、IP3R3 免疫陽性細胞中
の G  gustducin 共発現は 61.47%（表  3-4。逆の関係では 94.81%）であり、
G13 免疫陽性細胞中の G  gustducin 共発現は 63.14%（表  3-4。逆の関係で
は 97.50%）であった。レーザー共焦点顕微鏡像でも IP3R3、または G13 免疫
陽性であるが、G  gustducin 免疫陽性でない味蕾細胞が散見された（図  3-3 の
C 行における＃で示した味蕾細胞）。葉状乳頭味蕾においても類似した結果を得
た（表  3-5）（図  3-3 の F 行における＃で示した味蕾細胞）。  
有郭乳頭味蕾および葉状乳頭味蕾中における G gustducin 共発現について
さらに詳細に解析するため、味蕾単位での IP3R3 免疫陽性細胞に対する G  
gustducin および G13 の共発現の割合を調べた、その結果、有郭乳頭味蕾、葉
状乳頭味蕾のいずれでも IP3R3 と G  gustducin 共発現の割合は G13 と比べ
て有意に低かった（ANOVA、p<0.05；シェフェの多重比較検定、p<0.05；表 3-
6 IP3R3 と G  gustducin および G13 共発現の割合）。  




状乳頭での結果（Ohtubo and Yoshii, 2011）と併せ、口腔内の味蕾が存在する
部位別にベン図で示した（図  3-9 口腔内の部位別 IP3R3 および G  gustducin
免疫陽性細胞のベン図）。その結果、有郭乳頭味蕾および葉状乳頭味蕾ではⅡ型
細胞のうち約 40%は G  gustducin を発現しておらず、軟口蓋味蕾（約 20%）
や茸状乳頭味蕾（約 30%）の状況と異なっていた。  
 さらに三量体 G タンパク質を構成する G13 と G  gustducin に対し免疫染
色した結果を同様に集計し、部位別にベン図を作成した（図  3-10 口腔内の部
位別 G13 および G  gustducin 免疫陽性細胞のベン図）。その結果、興味深い
ことに葉状乳頭および有郭乳頭の部位に存在する味蕾では G13 単独で免疫陽
性となる味蕾細胞が多い傾向にあり、軟口蓋および茸状乳頭ではほぼ大部分の




表  3-4 有郭乳頭味蕾での各マーカー分子の共発現  



















































を示す。例えば IP3R3 免疫陽性細胞 1117 個中、PLC2 免疫陽性細胞は 93.11%
となる 1040 個存在していたことを示す。逆の関係、つまり PLC2 免疫陽性細









表  3-5 葉状乳頭味蕾での各マーカー分子の共発現  























































表  3-6 IP3R3 陽性細胞における G  gustducin および G13 共発現の割合  








G  gustducin 0.62 ± 0.15 * 65 
G13 0.89 ± 0.11 238 
葉状乳頭味
蕾  
G  gustducin 0.63 ± 0.16 * 96 
G13 0.89 ± 0.13 271 
 
有 郭 乳 頭味 蕾 お よ び 葉 状 乳頭 味 蕾 で の IP3R3 陽 性 細 胞 に お け る G 
gustducin 陽性細胞または G13 陽性細胞の共発現の割合を示した。表中の *は
有郭乳頭味蕾および葉状乳頭味蕾 G  gustducin 共発現率と G13 共発現率と
の間で有意差があった（*、ANOVA、p<0.05；シェフェの多重比較検定、p<0.05）
を示す。有郭乳頭味蕾、葉状乳頭味蕾のいずれでも IP3R3 と G  gustducin 共











図  3-9 口腔内の部位別 IP3R3 および G  gustducin 免疫陽性細胞のベン図  
 
Ⅱ型細胞のマーカー分子である IP3R3 および G  gustducin に対する免疫染
色によって計数された味蕾細胞数をベン図で示した。n は味蕾細胞数であり、%
は免疫染色をおこなった味蕾細胞数に対する免疫陽性細胞数の割合を示す。単
独で免疫陽性となった味蕾細胞を「 only」、 IP3R3 と G  gustducin 共に免疫陽
性となった味蕾細胞を「both」とする。  
軟口蓋味蕾および茸状乳頭味蕾については過去に報告された値を参照した












図  3-10 口腔内の部位別 G13 および G  gustducin 免疫陽性細胞のベン図  
 
三量体 G タンパク質を構成する G  gustducin および G13 に対する免疫染
色によって計数された味蕾細胞数をベン図で示した。n は味蕾細胞数であり、%
は免疫染色をおこなった味蕾細胞数に対する免疫陽性細胞数の割合を示す。単
独で免疫陽性となった味蕾細胞を「 only」、G13 と G  gustducin 共に免疫陽
性となった味蕾細胞を「both」とする。  
軟口蓋味蕾および茸状乳頭味蕾については過去に報告された値を参照した










1970; Yamamoto and Kawamura 1975; Yamamoto et al., 2011）。本研究では、
マウス舌側面に確認された葉状乳頭のトレンチを、舌尖側から舌根側に向かっ




る（Whiteside, 1927; Zalewski, 1969）。また、舌咽神経切断後 5 日目でも舌前
方から 1、2 個目のトレンチでは味蕾変性がほぼ見られなかった（北村 , 1965）。
こういったことから、FL1 と FL2 のトレンチに位置する味蕾は舌咽神経支配で
ない可能性が高いと考えた。本研究では、葉状乳頭の内、FL1 と FL2 を舌尖側
葉状乳頭味蕾（FL1+2）、FL3 と FL4 と FL5 を舌根側葉状乳頭味蕾（FL3+4+5）
の 2 つに分けた。  
舌上の茸状乳頭味蕾（FF）、舌尖側葉状乳頭味蕾（FL1+2）、舌根側葉状乳頭
味蕾（FL3+4+5）および、有郭乳頭味蕾（CV）での味蕾細胞密度、およびマー
カー分子免疫陽性細胞密度を比較した（図  3-10 舌上の各部位における味蕾細
胞密度およびマーカー分子免疫陽性細胞密度）。なお茸状乳頭味蕾の値は、過去
の測定結果から引用した（Ohtubo and Yoshii, 2011）。  
すべてのⅡ型細胞マーカー分子（ IP3R3、PLC2、G13、G  gustducin）免
疫陽性細胞密度は、舌根側葉状乳頭味蕾（FL3+4+5）と有郭乳頭味蕾（CV）の
方が、舌尖側葉状乳頭味蕾（FL1+2）と茸状乳頭味蕾（FF）よりも有意に高か
った（ANOVA、p<0.01；シェフェの多重比較検定、p<0.01；図  3-11 IP3R3、
PLC2、G13、G  gustducin）。  
また、Ⅲ型細胞のマーカー分子である SNAP-25 に対する免疫陽性細胞は、
舌後方に近づくにつれ免疫陽性細胞密度が高まる傾向が見られた（ANOVA、




































p>0.05）を示す。FF の数値は、過去の結果を引用した（Ohtubo and Yoshii, 


































数 0.89 の正の相関を得た（図  3-5）。これは茸状乳頭味蕾（相関係数 0.93）、軟
口蓋味蕾（相関係数 0.93）と同様であった（Ohtubo and Yoshii, 2011）。  
 次に、味蕾最大断面積と各マーカー分子免疫陽性細胞数の回帰直線を求めた
結果、いずれのマーカー分子においても正の相関を得た（図  3-6）（図  3-7）。
これは、茸状乳頭味蕾および軟口蓋味蕾においても同様であった（Ohtubo and 








た（図  3-6 の SNAP-25）（図  3-7 の SNAP-25）。これは茸状乳頭味蕾（相関係
数 0.47）、軟口蓋味蕾（相関係数 0.49）においても同様であった（Ohtubo and 
Yoshii, 2011）。SNAP-25 免疫陽性細胞での相関係数が 0.5 未満となる理由とし
て、一つの味蕾に含まれる SNAP-25 免疫陽性細胞数が少ない（味蕾あたりの
平均免疫陽性細胞数±標準偏差が有郭乳頭味蕾では 4.8±2.1、葉状乳頭味蕾で
は 2.9±1.8、茸状乳頭味蕾では 2.2±1.3、軟口蓋味蕾では 3.1±1.4）ことが考
えられる。また、測定した味蕾中、SNAP-25 免疫陽性細胞を持たない味蕾が存
在しており、その割合は葉状乳頭味蕾で 6.7%、茸状乳頭味蕾で 9.8%、軟口蓋






表  4-1 各部位の味蕾における SNAP-25 免疫陽性細胞数の比較  
味蕾の存在部位  n 
味蕾 1 個中の細胞数  
（平均値±標準偏差）  
味蕾中に存在しない割合  
舌上・有郭乳頭  236 4.8 ± 2.1 0 % 
舌上・葉状乳頭  314 2.9 ± 1.8 6.7 % 
舌上・茸状乳頭  277* 2.2 ± 1.3* 9.8 %* 
軟口蓋  137* 3.1 ± 1.4* 1.5 %* 
 
 部位別の味蕾 1 個中の SNAP-25 免疫陽性細胞数と、味蕾中に SNAP-25 免疫
陽性細胞を認めない割合を示す。n は測定味蕾数を示す。  
口腔内の味蕾間で比較するため茸状乳頭と軟口蓋については過去の計測結果









では約 2.9 個であった（表  3-1）。これは舌前方に位置する茸状乳頭味蕾の約





較には、味蕾細胞密度（細胞数  / 味蕾最大断面積）を用いることにした。  
部位別に SNAP-25 免疫陽性細胞密度を比較したところ、有郭乳頭味蕾（CV）、
舌根側葉状乳頭味蕾（FL3+4+5）、舌尖側葉状乳頭（FL1+2）、茸状乳頭味蕾（FF）
の順で高かった（図  3-11 の SNAP-25）。舌後方に近づくにつれ SNAP-25 免疫
陽性細胞密度が高まっており、味蕾細胞レベルで部位別の差異があった。  
これまでの報告から、マウスでは舌上の味蕾数の約 72%（Zhang et al., 2008）、







けられなかった（Ninomiya et al., 1991）。Danilova は酸味刺激としてクエン
酸およびニコチン酸を用いたが、鼓索神経と舌咽神経の応答に明確な差が無い


























9.3 ± 4.1 
多い  














4.6 ± 3.0 
茸状乳頭  
（鼓索神経）  
2.5 ± 1.4 
少ない  
（舌上の約 25%）  
 
 部位別で比較するため、過去の計測結果を参照した（ *、Zhang et al., 2008）

















異が無かった（Ninomiya et al., 1991; Harada et al., 1997; Danilova and 
Hellekant, 2003）。しかし、Wilson らによる免疫染色実験では、酸味受容体
PKD2L1 と SNAP-25 は舌後方の有郭乳頭味蕾と葉状乳頭味蕾において高い割
合で共発現しており、舌前方の茸状乳頭味蕾では共発現の割合は低く、舌上の
部位で差異があった（Willson et al., 2017）。だが、近年になって新たに酸味受
容体 Otop1 が発見された（Teng et al., 2019; Zhang et al., 2019）。Otop1 と
SNAP-25 との共発現に関する知見は未だ報告されていないものの、もしかした
ら PKD2L1 および Otop1 といった酸味受容体を発現するⅢ型細胞密度は舌の
部位間で差異が無く、それにより酸味刺激応答が舌上で一定となっているのか
もしれない（図  4-1 酸味刺激応答とⅢ型細胞に関する推測）。そのため、酸味
受容体を発現するⅢ型細胞数の定量的解析が次なる課題である。  
また、マウスでは二酸化炭素の酸味受容に関与する Car4（炭酸脱水素酵素 ;  
Carbonic anhydarase 4）が発現している（Chandrashekar et al., 2009）。
SNAP-25 との免疫染色実験から、舌後方の葉状乳頭味蕾および有郭乳頭味蕾で
は SNAP-25 免疫陽性細胞の約 16%しか Car4 を発現しておらず、舌前方の茸






なうことが示されている（Hayato et al., 2007; Huang et al., 2007; Tomchik 
et al., 2007; 宮島 , 2010; 吉井ら , 2015）。Ⅱ型細胞は苦味・甘味・旨味を受容
することでヘミチャネルから ATP を分泌する（Nelson et al., 2001; Nelson et 
al., 2002; Clapp et al., 2004）。おそらくⅡ型細胞は塩味も受容し、CALHM1/3
複合体から ATP を分泌する（Nomura et al., 2020）。Ⅲ型細胞はⅡ型細胞が受
けた味刺激を味神経へ伝達する、いわば味蕾細胞間ネットワークとしての機能





GFP 融合 GAD67 を用いた免疫染色実験では、マウス有郭乳頭味蕾で発現す
る酸味受容体 PKD2L1 の 63%が GAD67 と共発現しており、GAD67 発現細胞
は PKD2L1 を必ず有していた（Willson et al., 2017）。一方、マウス有郭乳頭
味蕾での SNAP-25 免疫陽性細胞の 73%が GAD67 と共発現していた（Tomchik 
et al., 2007）。Wilson らの GAD67 共発現の結果と併せると、酸味受容体
PKD2L1 を発現しないが SNAP-25 を発現する味蕾細胞の存在が考えられる。
また GAD67 発現細胞は全て酸味応答であったが、酸味以外の味刺激に対して































図  4-1 酸味刺激応答とⅢ型細胞に関する推測  
 
酸味物質は酸味受容体である PKD2L1 と Otop1 が受容する。酸味刺激によ
る神経応答は、舌上の部位間で差異が無かった（＊、Ninomiya et al., 1991; †、


























































































示すⅢ型細胞も存在している（Tomchik et al., 2007; Yoshida et al., 2009a; 
Yoshida et al., 2009b）ため、他の味蕾細胞との細胞間ネットワークを形成す
る役割を有する（役割：2）。後者のようなⅢ型細胞それ自身も酸味刺激、およ
び塩味刺激を受容することが示されている（Yoshida et al., 2009b; Lewandski 
































4-4 Ⅱ型細胞密度と味刺激応答との対応  
 
一つの味蕾中にある IP3R3 免疫陽性細胞数の割合、すなわちⅡ型細胞の占め
る割合は、有郭乳頭味蕾で 0.26、葉状乳頭味蕾で 0.28 であった（表  3-3 の
IP3R3 行・比率列）。これは茸状乳頭味蕾（0.25）および軟口蓋味蕾（0.25）と
類似していた（Ohtubo and Yoshii, 2011）。  
味蕾細胞密度（平均値±標準偏差  [個 /m2]）を部位別に比較すると、舌前方
の茸状乳頭味蕾が低く、舌後方の有郭乳頭味蕾に近づくにつれ味蕾細胞密度が
高まる傾向にあった（図  3-11 の味蕾細胞）。Ⅱ型細胞のマーカー分子である









りも 大き い神経 応 答と な り 、旨 味 刺 激 では物 質に よっ て異な っ てい た




























図  4-3 苦味・甘味・旨味の味刺激応答へのⅡ型細胞レベルでの推測  
 
 苦味・甘味・旨味の味刺激応答は、舌上で差異が見られる（Ninomiya et 





































4-5 味蕾中のⅡ型細胞とⅢ型細胞の割合に関する仮説  
 
Ⅱ型細胞に対するⅢ型細胞に対する割合は舌上の部位によって異なり、有郭
乳頭味蕾では約 2：1、葉状乳頭味蕾では約 3：1 であった（表  3-3 有郭乳頭
味蕾と葉状乳頭味蕾の味蕾断面積に対する味蕾細胞数の比較）。この値は茸状
乳頭味蕾の約 4：1 と異なる（Ohtubo and Yoshii , 2011）。このような差異は何
に起因しているのであろうか？  
 味蕾細胞の寿命は、 3H チミジンを用いた研究により 250±50 時間でおよそ




細胞も含まれていた（Cho et al., 1998; Hamamichi et al., 2006）。近年、より
高感度で組織細胞へのダメージが少ないエテニルデオキシウリジンを用いた解
析の結果、Ⅱ型細胞の半減期は約 8 日、Ⅲ型細胞は約 22 日であった（Perea-









al., 2011）。このことから、未分化の前駆細胞から分化する際の Skn-1a 発現の
差異によって、味蕾中のⅡ型細胞とⅢ型細胞の割合が調節されていると思われ
る。また最近では、経シナプストレーサー分子である WGA（コムギ胚芽凝集
素 ; Wheat germ agglutinin）を、酸味受容体 PKD1L3 発現する酸味受容細胞
に発現させ、味神経節中の味神経細胞（P2X2 発現細胞）と酸味受容細胞が有す
る WGA を免疫染色により検出する実験がおこなわれた。その結果、Skn-1a ノ
ックアウトにより味蕾中の酸味受容細胞の割合が増加しても、味神経細胞数に
対する WGA 免疫陽性細胞数の割合に変化がなく、新たに増加した酸味受容細
胞からの味刺激応答は伝達されなかった（Maeda et al., 2017）。実際に酸味刺
激を与えた場合では、野生型と Skn-1a ノックアウトマウスの鼓索神経応答に
有意な差は認められなかったが、Ⅱ型細胞の受容する甘味、旨味、苦味刺激応





味蕾細胞内での Skn-1a 発現量によっても決まると考えた。さらに Skn-1a ノ
ックアウトで強制的にⅢ型細胞を増やしても酸味刺激応答に変化がなかったこ
とから、味蕾細胞間ネットワークを形成するサブタイプのⅢ型細胞は Skn-1a
によって分化抑制を受けていることも考えられる（図  4-4 味蕾中のⅡ型細胞
とⅢ型細胞の割合を決める分化過程モデル）。  
なお、現段階で Skn-1a 自身の発現量がどのように調節されるかは不明であ

























図  4-4 味蕾中のⅡ型細胞とⅢ型細胞の割合を決める分化過程モデル  
 
（A）  
転写調節因子 Skn-1a ノックアウトマウスの実験から、Skn-1a は前駆細胞から
の分化行程に関わる可能性が示された（Matsumoto et al., 2011）。ノックアウ
トによりⅢ型細胞数は増加したが酸味刺激応答には変化を認めなかった


































均値±標準偏差値 ; n=41）個であった（Ma et al., 2007）。本研究で測定された
有郭乳頭味蕾細胞数は 44.8±10.0（平均値±標準偏差値 ; n=87）個であり、平




























4-7 ラットとマウスの有郭乳頭味蕾におけるⅡ型細胞の比較  
 





ット有郭乳頭味蕾あたり IP3R3 免疫陽性細胞は平均 13.2 個、G  gustducin 免
疫陽性細胞は平均 7.8 個であった。さらに IP3R3 と G  gustducin の多重免疫
染色の結果から、 IP3R3 免疫陽性細胞の約 60.1%が G  gustducin 免疫陽性で
あった（Miura et al., 2007）。  
本研究ではマウス有郭乳頭味蕾の剥離舌上皮を用い、味蕾の構造を保ったま
まの連続光学的切片像を取得したところ、一つのマウス有郭乳頭味蕾あたりの
IP3R3 免疫陽性細胞は平均 11.1 個、G  gustducin 免疫陽性細胞は平均 8.0 個
であった（表  3-1 有郭乳頭味蕾列の IP3R3 行および G gustducin 行）。ま
た、マウス有郭乳頭味蕾の多重免疫染色の結果、IP3R3 免疫陽性細胞の約 61.5%
が G  gustducin に対しても免疫陽性であった（表  3-4 IP3R3行 G  gustducin
列）。本研究におけるこれらの数値は、Miura らの報告と類似している（Miura 
et al., 2007）。Miura らは味蕾形状の計測はおこなっておらず、またラットと
マウスというように動物種が異なる点があれども、有郭乳頭味蕾におけるⅡ型






4-8 舌上の異なる部位における三量体 G タンパク質のサブユニット  
 
Ⅱ型細胞中に発現している G  gustducin 以外のサブユニットとしては Gs、
Gi、Gq、G14、G15、Gt1、Gt2 が報告されている（Mclaughlin et al., 
1992; Mclaughlin et al., 1994; Kusakabe et al., 1998; Kusakabe et al., 2000）。
Tizzano らは Gq ファミリーに属する Gq / G11 / G14 に対する抗血清を
用いた免疫染色と単離味蕾細胞の RT-PCR（Reverse transcription polymerase 
chain reaction）をマウス有郭乳頭味蕾に対して実施し、Shindo らは G14 と
G  gustducin と味受容体 T1r3 への抗体を用いた免疫染色をマウス葉状乳頭味
蕾に対しておこなった。その結果、甘味・旨味受容体を構成する T1r3 免疫陽
性細胞で G  gustducin 免疫陽性ではない味蕾細胞では G14 免疫陽性となっ
ていることが明らかとなった（Tizzano et al., 2008; Shindo et al., 2008）。  
このことから考えると、葉状乳頭味蕾および有郭乳頭味蕾に対して G13 免
疫染色した味蕾細胞の約 4 割にあたる G  gustducin 免疫陽性でない味蕾細胞
（図  3-9 口腔内の部位別 G13 および G  gustducin 免疫陽性細胞のベン図）
では、G サブユニットとして G  gustducin 以外に G14 が機能しており、



























図  4-5  部位による G サブユニットの違い  
 
茸状乳頭味蕾（FF）では G13 免疫染色したほぼすべての味蕾細胞で G  
gustducin 免疫陽性であったことから、FF での三量体 G タンパク質の G サ
ブユニットはすべて G gustducin であると考えられる。  
一方、葉状乳頭味蕾（FL）および有郭乳頭味蕾（CV）に対して G13 免疫染
色した味蕾細胞の約 4 割にあたる G  gustducin 免疫陽性でない味蕾細胞では、






















の約 60%を構成  
三量体 G タンパク質





4-9 免疫染色および超微細構造によるⅡ型・Ⅲ型細胞の分類  
 
 近年、SEM（走査型電子顕微鏡 ;  Scanning electron microscope）の内部にウ
ル ト ラ ミ ク ロ ト ー ム を 組 み 込 ん だ sbfSEM（ serial block-face scanning 




Horstmann, 2004）。これまでの SEM と異なり、事前に観察試料の薄切や切片
への前処理が必要無く、組織の立体構造を保ったまま観察していると言える。  
Yang らは sbfSEM を用いることで味蕾の連続断面像を取得し、味蕾細胞の
三次元再構築と、超微細構造の特徴を基にした味蕾細胞の型別の集計をおこな
った（Yang et al., 2020）。本研究と Yang らの研究とは、味蕾構造を保持した
上で味蕾細胞数を計数した点において共通しているが、結果に違いが見られた。 
Yang らによる 4 個のマウス有郭乳頭味蕾への sbfSEM 観察の結果、味蕾に
含まれる“超微細構造上の”Ⅲ型細胞の割合は 15.0%であった（Yang et al., 
2020）。本研究では、236 個のマウス有郭乳頭味蕾に対しマーカー分子である
SNAP-25 の免疫染色をおこなった結果、味蕾に含まれる“マーカー分子上の”
Ⅲ型細胞の割合は 11.0%であり、Yang らの値よりも少なかった（表  3-3 有郭
乳頭味蕾・比率の列中 SNAP-25 の行）。しかし、過去に Yang らがおこなった
免疫電子顕微鏡を用いた観察では、“超微細構造上の”Ⅲ型細胞 87 個の内、
SNAP-25 免疫陽性細胞が 80 個（“超微細構造上の”Ⅲ型細胞の約 92%）であ
った（Yang et al., 2000）。したがって、味蕾中に占める“マーカー分子上の”
Ⅲ型細胞の割合は、“超微細構造上の”Ⅲ型細胞の割合よりも約 92%低くなる
と言える。  
一方、Yang らの 4 個の有郭乳頭味蕾に対する sbfSEM 観察の結果、味蕾に
含まれる“超微細構造上の”Ⅱ型細胞の割合は 18.8%であった（Yang et al., 
2020）。本研究でのⅡ型細胞のマーカー分子である IP3R3 免疫陽性細胞が味蕾
中に占める割合は 26.0%（287 個の有郭乳頭味蕾を測定。表  3-3 有郭乳頭味
蕾・比率の列中 IP3R3 および SNAP-25 の行）であり、Yang らの計数結果より
も高い値を示した。これに関しては、Clapp らがおこなったラット有郭乳頭味
蕾に対して IP3R3 抗体を用いた免疫電子顕微鏡観察の結果を参照したい。
Clapp らは、 IP3R3 免疫陽性細胞の多くが“超微細構造上の”Ⅱ型細胞と判断
されるものの、Ⅲ型細胞の特徴を示す味蕾細胞も少なからず存在することを報
















表  4-3 本研究における IP3R3 免疫陽性細胞の構成  
 本研究での IP3R3 免疫陽性細胞  







受容する味刺激  甘味・旨味・苦味  不明  
 
IP3R3 免疫染色と電子顕微鏡を組み合わせた観察により、 IP3R3 免疫陽性細
胞の中には味孔側の先端部分に微絨毛ではなく突起を持つものが確認された







4-10 細胞内情報伝達分子の発現と味蕾の部位との関係  
 
Ⅱ型細胞のマーカー分子であり、細胞内情報伝達分子の PLC2 と IP3R3、お






蕾中 G  gustducin 免疫陽性細胞数は、未施術と有意な差が見受けられなかっ
た（Smith et al., 1999）。この報告から私は、茸状乳頭味蕾では鼓索神経、舌
咽神経のどちらが支配しても G  gustducin が発現し、Ⅱ型細胞の細胞内情報
伝達分子の発現は支配神経に因るものではなく、味蕾の存在する部位によって
決定されると考えた（図  4-6 部位別の細胞内情報伝達分子の発現）。  
一方、Matsumoto らは転写調節因子 Skn-1a ノックアウトマウスの味蕾細胞
の構成を検証した。Skn-1a ノックアウトマウスではⅡ型細胞のマーカー分子
である T1R1、T1R2、T1R3、T2R5、  G  gustducin、PLC2、Trpm5 を発現
する味蕾細胞が消失し、消失した味蕾細胞を補うようにⅢ型細胞数が増加した

































図  4-6 部位別の細胞内情報伝達分子の発現  
 
G  gustducin 発現が神経支配を受けるのであれば、舌咽神経支配となってい
る有郭乳頭（CV）・葉状乳頭味蕾（FL）での G  gustducin 免疫陽性細胞密度
が高い特性（A）は、鼓索神経と舌咽神経の神経交差縫合手術によって鼓索神経
支配である茸状乳頭味蕾（FF）に出現し、茸状乳頭味蕾すると予測される。  
しかし、神経交差縫合手術の結果（B）、茸状乳頭味蕾中 G  gustducin 免疫
陽性細胞数は未施術と有意な差が見受けられなかった（Smith et al., 1999）。































本研究により以下の 4 点が明らかとなった。  
(1). 味蕾最大断面積と各マーカー分子免疫陽性味蕾細胞数は比例関係にあった。 




(4). 有郭乳頭味蕾、葉状乳頭味蕾の G  gustducin 免疫陽性細胞密度はⅡ型細胞










ている。特に 2020 年ノーベル化学賞の対象となった CRISPR/Cas9 によるゲ
ノム編集は革新的な遺伝子組換技術であり、味覚の分野においても酸味受容体
Otop1 ノックアウトマウスが用いられている（Zhang et al., 2019）。そのよう
な中、ケモカイン CXCL14（C-X-C motif ligand 14）欠損マウスは摂食量の低




また冒頭でも述べたように、2020 年から猛威をふるっている COVID-19 の
症状や後遺症として、味覚障害が挙げられている。COVID-19 はコロナウイル
スが感染することで発症するが、現時点で実験動物であるマウスには感染しな
い（Wan et al., 2020）。しかし、アデノウイルスを用いた遺伝子組み換えによ














































Adler E, Hoon MA, Mueller KL, Chandrashekar J, Ryba NJ, Zuker  CS. 2000 
A novel family of mammalian taste receptors. Cell. 100(6):693-702. 
 
Bartel DL, Sullivan SL, Lavoie EG, Sévigny J, Finger TE. 2006. Nucleoside 
triphosphate diphosphohydrolase-2 is the ecto-ATPase of type I cells in taste 
buds. J Comp Neurol. 497(1):1-12. 
 
Beidler LM, Smallman RL. 1965. Renewal of cells within taste buds. J Cell 
Biol. 27(2):263–272. 
 
Chandrashekar J, Mueller KL, Hoon MA, Adler E, Feng L, Guo W, Zuker CS, 
Ryba NJ. 2000. T2Rs function as bitter receptors. Cell. 100(6):703-711. 
 
Chandrashekar J, Yarmolinsky D, Buchholtz  LV, Oka Y, Sly W, Ryba NJP, 
Zuker CS. 2009. The Taste of Carbonation. Science. 326(5951):443-445. 
 
Cheal M, Oakley B. 1977. Regeneration of fungiform taste buds: temporal 
and spatial characteristics. J Comp Neurol. 172(4):609-626. 
 
Cho YK, Farbman AI, Smith DV. 1998. The timing of alpha-gustducin 
expression during cell renewal in rat vallate taste buds. Chem senses. 
23(6):735-742. 
 
Clapp TR, Stone LM, Margolskee RF, Kinnamon SC. 2001. 
Immunocytochemical evidence for co-expression of Type III IP3 receptor 
with signaling components of bitter taste transduction . BMC Neurosci. 2:6. 
 
Clapp TR, Yang R, Stoick CL, Kinnamon SC, Kinnamon JC, 2004. 
Morphologic characterization of rat taste receptor cells that express 
components of the phospholipase C signaling pathway. J Comp Neurol. 
468(3):311-321. 
 
Collings VB. 1974. Human taste response as a function of locus of 




Corson SL, Hill DL. 2011. Chorda tympani nerve terminal field maturation 
and maintenance is severely altered following changes to gustatory nerve 
input to the nucleus of the solitary tract. J Neurosci. 31(21):7591-7603. 
 
Dando R, Pereira E, Kurian M, Barro-Soria R, Chaudhari N, Roper SD. 2015. 
A permeability barrier surrounds taste buds in lingual epithelia. Am J 
Physiol Cell Physiol.  308(1):C21-C32. 
 
Danilova V, Hellekant G. 2003. Comparison of the responses of the chorda 
tympani and glossopharyngeal nerves to taste stimuli in C57BL/6J mice. 
BMC Neurosci. 4:5. 
 
DeFazio RA, Dvoryanchikov G, Maruyama Y, Kim JW, Pereira E, Roper SD, 
Chaudari M. 2006. Separate populations of receptor cells and presynaptic 
cells in mouse taste buds. J Neurosci. 26(15):3971-3980. 
 
Denk W, Horstmann H. 2004. Serial block-face scanning electron microscopy 
to reconstruct three-dimensional tissue nanostructure. PLoS Biol. 2(11): 
e329. 
 
Eguchi K, Ohtubo Y, Yoshii  K. 2008. Functional expression of M3, a 
muscarinic acetylcholine receptor subtype, in taste bud cells of  mouse 
fungiform papillae. Chem Senses. 33(1):47–55. 
 
Emura S, Tamada A, Hayakawa D, Chen H, Jamali M, Taguchi H, Shoumura 
Suzuko. 1999. SEM study on the dorsal lingual surface of the flying squirrel, 
Petaurista leucogenys. Ann Anat. 181(5):495-498. 
 
Farbman AI. 1980. Renewal of taste bud cells in rat circumvallate papillae. 
Cell Tissue Kinet. 13(4):349–357. 
 
Furue H, Yoshii K. 1997. In situ tight-seal recordings of taste substance-
elicited action currents andvoltage-gated Ba currents from single taste bud 
cells in the peeled epitheliumof mouse tongue.  Brain Res. 776(1-2): 133–139.   
100 
 
Furue H, Yoshii K. 1998. A method for in-situ tight-seal recordings from 
single taste bud cells of mice. J Neurosci Methods. 84(1-2):109-14. 
 
Frank ME. 1991. Taste-responsive neurons of the glossopharyngeal nerve of 
the rat. J Neurophysiol. 65(6):1452-1463. 
 
Gao N, Lu M, Echeverri F, Laita B, Kalabat D, Williams ME, Hevezi 
P, Zlotnik A, Moyer BD. 2009. Voltage-gated sodium channels in taste bud 
cells. BMC Neurosci. 10:20. 
 
Hamamichi R, Asano-Miyoshi M, Emori Y. 2006. Taste bud contains both 
short-lived and long-lived cell populations. Neuroscience. 141(4):2129-2138. 
 
Harada S, Yamamoto T, Yamaguchi K, Kasahara Y. 1997. Different 
characteristics of gustatory responses between the greater superficial 
petrosal and chorda tympani nerves in the rat. Chem Senses. 22(2):133-140. 
 
Hassan AO, Case JB, Winkler ES, Thackray LB, Kafai NM, Bailey AL, 
McCune BT, Fox JM, Chen RE, Alsoussi WB, Turner JS, Schmitz AJ, Lei T, 
Shrihari S, Keeler SP, Fremont DH, Greco S, McCray PB Jr, Perlman S, 
Holtzman MJ, Ellebedy AH, Diamond MS. 2020. A SARS-CoV-2 Infection 
Model in Mice Demonstrates Protection by Neutraliz ing Antibodies. Cell. 
182(3):744-753. 
 
Hayato R, Ohtubo Y, Yoshii  K. 2007. Functional expression of ionotropic 
purinergic receptors on mouse taste bud cells. J Physiol. 584(Pt2):473-488. 
 
Hoon MA, Adler E, Lindemeier J, Battey JF, Ryba NJ, Zuker CS. 1999. 
Putative mammalian taste receptors: a class of taste -specific GPCRs with 
distinct topographic selectivity. Cell. 96(4):541-551. 
 
Huang AL, Chen X, Hoon MA, Chandrashekar J, Guo W, Tränkner D, Ryba 
NJP, Zuker CS. 2006. The cells and logic for mammalian sour taste detection. 
Nature. 442(7105):934-938.   
101 
 
Huang L, Shanker YG, Dubauskaite J, Zheng JZ, Yan W, Rosenzweig S, 
Spielman AI, Max M, Margolskee RF.  1999. G gamma 13 colocalizes with 
gustducin in taste receptor cells and mediates IP3 responses to bitter 
denatonium. Nat Neurosci. 2(12):1055-1062. 
 
Huang YA, Dando R, Roper SD. 2009. Autocrine and paracrine roles for ATP 
and serotonin in mouse taste buds. J Neurosci. 29(44):13909-13918. 
 
Huang YA, Maruyama Y, Stimac R, Roper SD. 2008. Presynaptic (Type III) 
cells in mouse taste buds sense sour (acid)  taste. J Physiol. 586(12):2903-
2912. 
 
Huang YJ, Maruyama Y, Dvoryanchikov G, Pereira E, Chaudhari N, Roper 
SD. 2007. The role of pannexin 1 hemichannels in ATP release and cell -cell 
communication in mouse taste buds. Proc Natl Acad Sci USA. 104(15):6436-
6441. 
 
Hughes I, Blasiole B, Huss D, Warchol ME, Rath NP, Hurle B, Ignatova E, 
Dickman JD, Thalmann R, Levenson R, Ornitz DM. 2004. Otopetrin 1 is 
required for otolith formation in the zebrafish Danio rerio. Dev Biol. 
276(2):391-402. 
 
Ishimaru Y, Inada H, Kubota M, Zhuang H, Tominaga M, Matsunami  H. 2006. 
Transient receptor potential family members PKD1L3 and PKD2L1 form a 
candidate sour taste receptor.  Proc Natl Acad Sci USA. 103(33):12569-12574. 
 
Iwamoto M, Takashima M, Ohtubo Y. 2020. A subset of taste receptor cells 
express biocytin-permeable channels activated by reducing extracellular 
Ca(2+) concentration. Eur J Neurosci. 51(7):1–19. 
 
Kataoka S, Yang R, Ishimaru Y, Matsunami H, Sévigny J, Kinnamon JC , 
Finger TE. 2008. The candidate sour taste receptor, PKD2L1, is expressed 
by type III taste cells in the mouse. Chem Senses. 33(3):243-254. 
 
Kiesow F. 1892. Beitrage zur Physiologischen phychologie des 
geschmackssinnes. Phlos.Stud. 10:329-368.  
102 
 
Kim DJ, Roper SD. 1995. Localization of serotonin in taste buds: a 
comparative study in four vertebrates. J Comp Neurol. 353(3):364-370. 
 
Kimura K, Ohtubo Y, Tateno K, Takeuchi K, Kumazawa T, Yoshii K. 2014. 
Cell-type-dependent action potentials and voltage-gated currents in mouse 
fungiform taste buds. Eur J Neurosci. 39(1):24-34. 
 
Kubota K, Fukuda N, Asakura S. 1966. Comparative anatomical and 
neurohistological observations on the tongue of the porcupine (Hi strix 
cristata). Anat Rec. 155(2):261-268. 
 
Kusakabe Y, Yamaguchi E, Tanemura K, Chiba N, Arai S, Emori Y, Abe K.  
1998. Identification of two alpha-subunit species of GTP-binding proteins, 
Galpha15 and Galphaq, expressed in rat taste buds. Biochim Biophys Acta. 
1403(3):265-272. 
 
Kusakabe Y, Yasuoka A, Asano-Miyoshi M, Iwabuchi K, Matsumoto I, Arai 
S, Emori Y, Abe K. 2000. Comprehensive study on G protein alpha-subunits 
in taste bud cells, with special reference to the occurrence of Galphai2 as a 
major Galpha species. Chem Senses. 25(5):525-531. 
 
Larson ED, Vandenbeuch A, Anderson CB, Kinnamon SC. 2020. Function, 
Innervation, and Neurotransmitter Signaling in Mice Lacking Type-II Taste 
Cells. eNeuro. 7(1): ENEURO.0339-19.2020. 
 
Lewandowski BC, Sukumaran SK, Margolskee RF, Bachmanov  AA. 2016. 
Amiloride-Insensitive Salt Taste Is Mediated by Two Populations of Type III 
Taste Cells with Distinct Transduction Mechanisms.  J Neurosci. 36(6):1942-
53. 
 
Li X, Li W, Wang H, Cao J, Maehashi K, Huang L, Bachmanov AA, Reed DR, 
Legrand-Defretin V, Beauchamp GK, Brand JG. 2005. Pseudogenization of 
a sweet-receptor gene accounts for cats' indifference toward sugar. PLoS 
Genet. 1(1):27-35.   
103 
 
Lossow K, Hermans-Borgmeyer I. Behrens M, Meyerhof W. 2017. Genetic 
labeling of car4-expressing cells reveals subpopulations of type III taste 
cells. Chem Senses. 42(9):747-758. 
 
Lovén Ch. 1868 Beiträge zur Kenntnis vom Bau der Geschmackswarzchen 
der Zunge. Arch mikroskop Anat. Bd 4:96-109. 
 
Ma H, Yang R, Thomas SM, Kinnamon JC. 2007. Qualitative and 
quantitative differences between taste buds of the rat and mouse.  BMC 
Neurosci. 2007; 8:5. 
 
Ma Z, Taruno A, Ohmoto M, Jyotaki M, Lim JC, Miyazaki H, Nii sato N, 
Marunaka Y, Lee RJ, Hoff H, Payne R, Demuro A, Parker I, Mitchell CH, 
Henao-Mejia J, Tanis JE, Matsumoto I, Tordoff MG, Foskett JK. 2018. 
CALHM3 Is Essential for Rapid Ion Channel -Mediated Purinergic 
Neurotransmission of GPCR-Mediated Tastes. Neuron. 98(3):547–561. 
 
Maeda N, Kawasaki T, Nakade S, Yokota N, Taguchi T, Kasai M, Mikoshiba 
K. 1991. Structural and functional characterization of inositol 1,4,5 -
trisphosphate receptor channel from mouse cerebellum. J Biol Chem. 
266(2):1109-1116. 
 
Maeda N, Narukawa M, Ishimaru Y, Yamamoto K, Misaka T, Abe K.  2017. A 
large increase of sour taste receptor cells in Skn-1-deficient mice does not 
alter the number of their sour taste signal -transmitting gustatory neurons. 
Neurosci Lett. 648:53-58. 
 
Matsumoto I, Ohmoto M, Narukawa M, Yoshihara Y, Abe K. 2011. Skn-1a 
(Pou2f3) specifies taste receptor cell lineage. Nat Neurosci. 14(6):685-687. 
 
McLaughlin SK, McKinnon PJ, Margolskee  RF. 1992. Gustducin is a taste-
cell-specific G protein closely related to the transducins. Nature. 
357(6379):563-569.   
104 
 
McLaughlin SK, McKinnon PJ, Spickofsky N, Danho W, Margolskee RF.  1994. 
Molecular cloning of G proteins and phosphodiesterases from rat taste cells. 
Physiol Behav. 56(6):1157-1164. 
 
Michlig S, Damak S, Le Coutre J. 2007. Claudin-based permeability barriers 
in taste buds. J Comp Neurol. 502(6):1003-1011. 
 
Miller IJ Jr, Smith DV. 1984. Quantitative taste bud distribution in the 
hamster. Physiol Behav. 32(2):275–285. 
 
Miura H, Barlow LA. 2010. Taste bud regeneration and the search for taste 
progenitor cells. Arch Ital Biol. 148(2):107-118. 
 
Miura H, Nakayama A, Shindo Y, Kusakabe Y, Tomonari H, Harada S. 2007. 
Expression of gustducin overlaps with that of type III IP3 receptor in taste 
buds of the rat soft palate. Chem Senses. 32(7):689-696. 
 
Miura H, Kato H, Kusakabe Y, Tagami M, Miura-Ohnuma J, Ninomiya Y, 
Hino A. 2004. A strong nerve dependence of sonic hedgehog expression in 
basal cells in mouse taste bud and an autonomous transcriptional control of 
genes in differentiated taste cells. Chem Senses. 29(9):823-831. 
 
Miyoshi MA, Abe K, Emori Y. 2001. IP(3) receptor type 3 and PLCbeta2 are 
co-expressed with taste receptors T1R and T2R in rat taste bud cells. Chem 
Senses. 26(3):259-265. 
 
Mochizuki Y. 1939. Studies on the Papilla Foliata of Japanese. I. The 
number of papillae foliatae. Okajimas Folia Anatomica Japonica.  18(4-
5):337-354. 
 
Mori Y, Eguchi K, Yoshii K, Ohtubo Y.  2016. Selective expression of 
muscarinic acetylcholine receptor subtype M3 by mouse type III taste bud 
cells. Pflugers Arch. 468(11-12):2053-2059.   
105 
 
Mueller KL, Hoon MA, Erlenbach I, Chandrashekar J, Zuker CS, Ryba NJ. 
2005. The receptors and coding logic for bitter taste. Nature. 434(7030):225-
229. 
 
Mullol J, Alobid I, Marino-Sanchez F, Izquierdo-Dominguez A, Marin C, 
Klimek L, Wang DY, Liu Z. 2020. The Loss of Smell and Taste in the COVID-
19 Outbreak: a Tale of Many Countries. Curr Allergy Asthma Rep. 20(10):61. 
 
Murray RG. 1973. The ultrastructure of taste buds.  In: The ultrastructure 
of sensory organs. (ed. By Friedmann I,) North-Holland, Amsterdam, 1-81. 
 
Murray RG, Murray A. 1960. The fine structure of the taste buds of rhesus 
and cynomalgus monkeys. Anat. Rec. 138:211-233. 
 
Murray RG, Murray A. 1971. Relations and Possible Significance of Taste 
Bud Cells. Contrib Sens Physiol.  5:47-95. 
 
Murray RG. 1986. The mammalian taste bud type III cell: A critical analysis. 
J Ultrastruct Mol. Struct. Res.  95(1-3):175-188. 
 
Nelson G, Chandrashekar J, Hoon MA, Feng L, Zhao G, Ryba NJ, Zuker C S. 
2002. An amino-acid taste receptor. Nature. 416(6877):199-202. 
 
Nelson G, Hoon MA, Chandrashekar J, Yifeng Z, Ryba NJ. Zuker, CS. 2001. 
Mammalian sweet taste receptors. Cell. 106(3):381-390. 
 
Ninomiya Y, Tanimukai T, Yoshida S, Funakoshi M. 1991. Gustatory neural 
responses in preweanling mice. Physiol Behav. 49(5):913–918. 
 
Nomura K, Nakanishi M, Ishidate F, Iwata K, Taruno A. 2020. All-Electrical 
Ca2+-Independent Signal Transduction Mediates Attractive Sodium Taste 
in Taste Buds. Neuron. 106(5):816-829. 
 
Oakley B. 1970. Reformation of taste buds by crossed sensory nerves in the 
rat's tongue. Acta Physiol Scand. 79(1):88-94.   
106 
 
Ogata T, Ohtubo Y. 2020. Quantitative Analysis of Taste Bud Cell Numbers 
in the Circumvallate and Foliate Taste Buds of Mice. Chem Senses. 
45(4):261-273. 
 
Ohtubo Y, Yoshii K. 2011. Quantitative analysis of taste bud cell numbers 
in fungiform and soft palate taste buds of mice. Brain Res. 1367:13-21 
 
Ohtubo Y, Iwamoto M, Yoshii K. 2012. Subtype-dependent postnatal 
development of taste receptor cells in mouse fungiform taste buds. Eur J 
Neurosci. 35(11):1661-1671. 
 
Otsu H, Yamamoto A, Maeda N, Mikoshiba K, Tashiro Y. 1990. Immunogold 
localization of inositol 1, 4, 5 -trisphosphate (InsP3) receptor in mouse 
cerebellar Purkinje cells using three monoclonal antibodies. Cell Struct 
Funct. 15(3):163-173. 
 
Perea-Martinez I, Nagai T, Chaudhari N. 2013. Functional cell types in taste  
buds have distinct longevities. PLoS One. 8(1): e53399. 
 
Perez CA, Margolskee RF, Kinnamon SC, Ogura  T. 2003. Making sense with 
TRP channels: store-operated calcium entry and the ion channel Trpm5 in 
taste receptor cells. Cell Calcium. 33(5-6):541–549. 
 
Romanov RA, Bystrova MF, Rogachevskaya OA, Sadovnikov VB, Shestopalov 
VI, Kolesnikov SS. 2012. The ATP permeability of pannexin 1 channels in a 
heterologous system and in mammalian taste cells is dispensable.  J Cell Sci. 
125(22):5514-5523. 
 
Romanov RA, Rogachevskaja OA, Bystrova MF, Jiang P, Margolskee RF, 
Kolesnikov SS. 2007. Afferent neurotransmission mediated by hemichannels 
in mammalian taste cells . EMBO J. 26(3):657-667. 
 
Romanov RA, Rogachevskaja OA, Bystrova MF, Jiang P, Margolskee  RF, 
Sara LD, David LH. 2011. Chorda tympani nerve terminal fields maturation 
and maintenance is severely altered following changes to gustatory nerve 
input to the nucleus of the solitary tract. J Neurosci. 31(21):7591-7603.  
107 
 
Rothova M, Thompson H, Lickert H, Tucker AS.  2012. Lineage tracing of the 
endoderm during oral development. Dev Dyn. 241(7):1183-1191. 
 
Royer SM, Kinnamon JC. 1988. Ultrastructure of mouse foliate taste buds: 
Synaptic and nonsynaptic interactions between taste cells and nerve fibers . 
J Comp Neurol. 270(1):11-24. 
 
Royer SM, Kinnamon JC. 1991. HVEM serial-section analysis of rabbit 
foliate taste buds: I. Type III cells and their synapses. J Comp Neurol.  
306(1):49-72. 
 
Prawitt D, Monteilh-Zoller MK, Brixel L, Spangenberg C, Zabel B, Fleig A, 
Penner R. 2003. TRPM5 is a transient Ca2+-activated cation channel 
responding to rapid changes in [Ca2+]i. Proc Natl Acad Sci U S A. 
100(25):15166-15171. 
 
Schwalbe G. 1867. Das Epithel der Papillae vallatae. Archiv f. mikrosk. 
Anatomie 3:504–508. 
 
Seta Y, Kataoka S, Toyono T, Toyoshima K.  2007. Immunohistochemical 
localization of aromatic L-amino acid decarboxylase in mouse taste buds and 
developing taste papillae. Histochem Cell Biol. 127(4):415-422. 
 
Seta Y, Toyoshima K. 1995. Three-dimensional structure of the gustatory 
cell in the mouse fungiform taste buds: a computer-assisted reconstruction 
from serial ultrathin sections. Anat Embryol (Berl).  191(2):83-88. 
 
Shindo Y, Miura H, Piero C, Kawai J, Hayashizaki Y, Ninomiya Y, Hino A, 
Kanda T, Kusakabe Y. 2008. Galpha14 is a candidate mediator of 
sweet/umami signal transduction in the posterior region of the mouse 
tongue. Biochem Biophys Res Commun. 376(3):504-508. 
 
Smith DV, Som J, Boughter JD Jr, St John SJ, Yu C, Christy RC. 1999. 
Cellular expression of alpha-gustducin and the A blood group antigen in rat 
fungiform taste buds cross-reinnervated by the IXth nerve. J Comp Neurol. 
409(1):118–130.   
108 
 
Stone ML, Barrows J, Finger TE, Kinnamon SC. 2007. Expression of T1Rs 
and gustducin in palatal taste buds of mice. Chem Senses. 32(3):255-262. 
 
Takeda M, Suzuki Y, Obara N, Nagai Y. 1996. Apoptosis in mouse taste buds 
after denervation. Cell Tissue Res. 286(1):55-62. 
 
Takeda M, Suzuki Y, Obara N, Uchida N, Kawakoshi K. 2004. Expression of 
GDNF and GFR alpha 1 in mouse taste bud cells.  J Comp Neurol. 479(1):94–
102. 
 
Tanegashima K, Okamoto S, Nakayama Y, Taya C, Shitara H, Ishii R, 
Yonekawa H, Minokoshi Y, Hara T. 2010. CXCL14 deficiency in mice 
attenuates obesity and inhibits feeding behavior in a novel environment. 
PLoS One. 23;5(4): e10321. 
 
Taruno A, Vingtdeux V, Ohmoto M, Ma Z, Dvoryanchikov G, Li A, Adrien L, 
Zhao H, Leung S, Abernethy M, Koppel J,  Davies P, Civan MM, Chaudhari 
N, Matsumoto I, Hellekant G, Tordoff MG, Marambaud P, Foskett JK. 2013. 
CALHM1 ion channel mediates purinergic neurotransmission of sweet, 
bitter and umami tastes. Nature. 495(7440):223–226. 
 
Tateno K, Shiku O, Ohtubo Y. 2020. Couning algorithm for sequential optical 
images of immunoreactive mouse taste bud cells. ICIC Express Letters. 
14(1):1-8. 
 
Teng B, Wilson CE, Tu YH, Joshi NR, Kinnamon SC, Liman ER. 2019. 
Cellular and Neural Responses to Sour Stimuli Require the Proton C hannel 
Otop1. Curr Biol. 29(21):3647-3656. 
 
Tizzano M, Dvoryanchikov G, Barrows JK, Kim S, Chaudhari N, Finger TE. 
2008. Expression of Galpha 14 in sweet-transducing taste cells of the 
posterior tongue. BMC Neurosci. 9:110. 
 
Toprak B, Yilmaz S. 2007. Investigations on postnatal development of the 
foliate papillae of the tongue by the light and scanning electron microscopy 
in the white laboratory mice. Revue de médecine vétérinaire . 158(10):479-482.   
109 
 
Tomchik SM, Berg S, Kim JW, Chaudhari N, Roper SD. 2007. Breadth of 
tuning and taste coding in mammalian taste buds.  J Neurosci. 27(40): 
10840-10848. 
 
Venkatesan N, Boggs K, Liu HX. 2016. Taste Bud Labeling in Whole Tongue 
Epithelial Sheet in Adult Mice. Tissue Eng Part C Methods.  22(4):332-337. 
 
Wan Y, Shang J, Graham R, Baric RS, Li F. 2020. Receptor Recognition by 
the Novel Coronavirus from Wuhan: an Analysis Based on Decade -Long 
Structural Studies of SARS Coronavirus.  J Virol. 17;94(7):e00127-20. 
 
Whiteside B. 1927, Nerve overlap in the gustatory apparatus of the rat. J 
Comp Neurol. 44:363-377. 
 
Willson CE, Finger TE, Kinnamon SC.  2017. TypeIII cells in anterior taste 
fields are more immunohystochemically diverse than those of posterior taste 
fields in mice. Chem Senses. 42(9):759-767. 
 
Yamamoto T, Kawamura Y. 1975. Dual innervation of the foliate papillae of 
the rat : An electrophysiological study. Chem Senses. 1(3):241-244. 
 
Yamamoto K, Ishimaru Y, Ohmoto M, Matsumoto I, Asakura T, Abe K. 2011. 
Genetic tracing of the gustatory neural pathway originating from Pkd1l3-
expressing type III taste cells in circumvallate and foliate papillae. J 
Neurochem. 119(3):497–506. 
 
Yang R, Crowley HH, Rock ME, Kinnamon JC.  2000. Taste cells with 
synapses in rat circumvallate papillae display SNAP-25-like 
immunoreactivity. J Comp Neurol. 424(2):205-215. 
 
Yang R, Dzowo YK, Willson CE, Russell RL, Kidd GJ, Salcedo E, Lasher  RS, 
Kinnamon JC, Finger TE. 2020. Three-dimensional Reconstructions of 
Mouse Circumvallate Taste Buds Using Serial Blockface Scanning Electron 





Yang R, Ma H, Thomas SM, Kinnamon JC. 2007. Immunocytochemical 
analysis of syntaxin-1 in rat circumvallate taste buds. J Comp Neurol. 
502(6):883-893. 
 
Yang R, Stoick CL, Kinnamon JC. 2004. Synaptobrevin-2-like 
immunoreactivity is associated with vesicles at synapses in rat 
circumvallate taste buds. J Comp Neurol. 471(1):59–71. 
 
Yee CL, Yang R, Bottger B, Finger TE, Kinnamon JC. 2001. Type III cells of 
rat taste buds : Immunohistochemical and ultrastructural studies of neuron-
specific enolase, protein gene product 9.5, and serotonin.  J Comp Neurol. 
440(1):97-108. 
 
Yoshida R, Horio N, Murata Y, Yasumatsu K, Shigemura Ninomiya Y.  2009a. 
NaCl responsive taste cells in the mouse fungiform taste buds. Neuroscience. 
159(2):795-803. 
 
Yoshida R, Miyauchi A, Yasuo T, Jyotaki M, Murata Y, Yasumatsu K, 
Shigemura N, Yanagawa Y, Obata K, Ueno H, Margolskee  RF, Ninomiya Y.  
2009b. Discrimination of taste qualities among mouse fungiform taste bud 
cells. J Physiol. 587(Pt18):4425-4439. 
 
Zalewski AA. 1969. Rôle of nerve and epithelium in the regulation of 
alkaline phosphatase activity in gustatory papillae. Exp Neurol. 23(1):18–
28. 
 
Zhang J, Jin H, Zhang W, Ding C, Keefee SO, Ye M, Zuker CS. 2019. Sour 
Sensing from the Tongue to the Brain. Cell. 179(2):392-402. 
 
Zhang GH, Zhang HY, Deng SP, Qin YM, Wang TH. 2008. Quantitative study 
of taste bud distribution within the oral cavity of the postnatal mouse. 
Archives of oral biology. 53(6): 583-589. 
 





池田稔 ,  生井明浩 . 2007. 味覚障害と亜鉛欠乏 . Biomed Res Trace Elements.  
18(1):10-14. 
 
池田菊苗 . 1909. 新調味料に就て .  東京化学会誌 . 30(8):820-836. 
 
上林肇 . 2015. 味識別に対する嗅覚の影響：行動学的・電気生理学的研究 .  岐阜
歯科学会雑誌 . 46(1):68-76. 
 
神田清子 . 2001. がん化学療法に伴う味覚閾値の変化に関する研究 . 日本がん
看護学会誌 .  15(2):52-61. 
 
北村勝也 . 1965. 味蕾の変性並びに再生に関する神経組織学的研究 . 九州歯学
会雑誌 . 18(3,4):96-135. 
 
小林三智子 . 2010. 味覚感受性の評価と測定法  ～若年女性の味覚感受性を中
心として～ .  日本調理科学会誌 . 43(4): 221-227. 
 
近藤功 . 1983. マウスの変性および再生味蕾の組織化学的研究 . 歯科基礎医学
会雑誌 . 25(3):745-762. 
 
前田健康 .  2011. 2 章・口腔付近の解剖学 .  遠藤圭子・畠中能子・前田健康（編）,
歯・口腔の構造と機能 . 医歯薬出版 : 10-18. 
 
宮島麻衣 . 2010. マウス茸状乳頭味蕾細胞の巨視的構造と電位依存性電流 . 九
州工業大学博士学位論文  
 
村本和世 . 2016. 味とにおいの奏でる食のハーモニー .  顎機能誌 . 23:1-9. 
 
吉井清哲 , 大坪義孝 , 熊澤  隆 . 2015. ほ乳類味覚器の神経生理学 . Journal of 






熱心かつ丁寧にご指導いただきました九州工業大学  大学院生命体工学研究科  
大坪義孝  准教授に深く感謝申し上げます。また、論文調査の労を引き受けて下
さり、終始適切なご助言を賜りました九州工業大学  大学院生命体工学研究科  
夏目季代久  教授、立野勝巳  准教授、ならびに福岡大学  理学部地球圏科学科  
中川裕之  教授に、心より感謝申し上げます。  
また、研究生活に関し多くのご助言と、激励の言葉をかけていただきました
九州工業大学  吉井清哲  名誉教授、宮本茂昭  名誉教授に深く感謝いたします。 
 
論文公聴会の場や、研究生活の中で適切なアドバイスを多くいただきました
新潟大学  大学院医歯学総合研究科  野住素広  講師（Universite de Bordeaux）、
久留米大学医学部医学科糖尿病性血管合併症病態治療学講座  松井孝憲  准教授、




ました株式会社アステック  江村孝之  代表取締役社長、園田勝裕  専務取締役、
森下信二  取締役、ならびに坂井孝則  細胞科学研究所所長、朴晶淑  博士研究員、
また常に気にかけていただきました株式会社アステック  全社員、ならびに関
係各社に感謝申し上げます。  
 
本研究活動に際して、情報提供などのご支援をいただきました日本技術士会  
生物工学部会の皆様、ならびに食材の写真掲載を快諾していただきました来進、
および第二来進丸をはじめとする農林水産業関係の方々に感謝いたします。  
 
最後に、どんな時でも絶えず笑顔で私に接し、優しい言葉で応援してくれる
妻、記代子に感謝します。  
